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La presente invention concerne des composes ayant une activity 
inhibitrice de la kynur6nine-3-hydroxylase et en particulier leur utilisation 
comme produits a usage pharmaceutique par augmentation du nombre de 
cellules des Tlots de Langerhans chez les patients qui en ont besoin, 
5 notamment pour la prevention et le traitement du diabete et de ses 
complications et/ou des pathologies associees (obesite, hypertension, etc..) 

Le diabete sucre represente un groupe tres heterogene de maladies ayant 
toutes en commun un certain nombre de caracteristiques: elevation de la 
10 glycemie et risque accru de d£velopper a long terme des complications 
cardiovasculaires. 

En 1985, selon les criteres de TOMS, on distingue deux grands types de. 
diabetes, le diabete insulinodependant (DID) qui implique la mise en evidence 
de phenomenes immunologiques et le diabete non-insulinodependant (DNID) 

15 anciennement appeles type 1 et type 2 respectivement (Word Health 
Organization, 1985). Le diabete est dit insulinodependant si ses symptdmesj: 
(soif, polyurie, coma ...) s'associent a une hyperglycemie et une cetose ; 
I'administration d'insuline est alors vttale des les premiers stades de la nialadie^ 
Dans la majbrite des autres cas, meme si la persistance de I'hyperglycemie 

20 n6cessite secondairement Tad ministration d'insuline, le diabete est considere 
comme non insulinodependant et se traite en general a I'aide d'antidiabetiques 
oraux. Le diabete non insulinodependant affecte aujourd'hui 110 millions de 
personnes dans le monde. Ce nombre ne va cesser de croTtre puisque Ton 
prevoit 216 millions de personnes atteintes en 2010. 

25 Le mairitien de Tequilibre glyc6mique depend d'une etroite coordination 

entre les organes impliqu6s (cerveau, foie, pancreas, muscles ettissus adipeux 
principalement) dans le metabolisme energetique. 

Dans le diabete non-insulinodependant, le foie et le pancreas constituent 
des acteurs cles. En effet, il est clairement demontre qu'une production 

30 hepatique de glucose excessive est responsable de T hyperglycemie a jeun 
chez le patient diabetique (Consoli et al, Diabetes, Vol. 38, (1989), 550-557). 
De la meme fa?on, une alteration de la fonction pancreatique (nombre de 



cellules des Tlots de Langerhans, secretion d'insuline et de glucagon en 
reponse au glucose) contribue au developpement de Thyperglycemie a Tetat 
post prandial (Polonsky et aL, N. Engl. J. Med., 318, (1988), 1231-39). 

Le diabete insulinod6pendant est une maladie auto-immune detruisant les 
5 cellules de type beta du pancreas. II existe des facteurs genetiques impliques 
dans cette maladie (genes du systeme HLA (Human Leucocyte Antigen) et de 
Tinsuiine elle-meme) mais aussi des facteurs environnementaux d'origine 
nutritionnelle et/ou virale. 

Les deux types de diabete "ont en * commun, outre les syfnptomes" 
10 d'hyperglycemie et les complications qui en decoulent, un defaut de la fonction 
pancreatique. 

Le pancreas est un organe mixte comportant du tissu exocrine dont le role 
est la synthese et la secretion des enzymes necessaires a la digestion et un 
tissu endocrine compose de plusieurs types cellulaires dont le role est de 
15 synthetiser et de secreter les hormones intervenant dans ie maintien de 
Thomeostasie glucidique. Les cellules endocrines sont regroupees au sein du 
pancreas exocrine sous forme de petites structures d'organisation cellulaire 
complexe appelees Tlots de Langerhans. Ces Tlots sont composes de 4 types 
cellulaires majeurs : 
20 Les cellules beta secretant Tinsuiine 

Les cellules alpha secretant de glucagon 
Les cellules delta secretant la somatostatine 
Les cellules PP secretant le polypeptide pancreatique 
La quantity d'insuline circulante est controlee par des modifications 
25 rapides du taux d'hormone liberee par des cellules beta individuelles en 
fonction des variations du glucose plasmatique. Mais il existe egalement une 
regulation a plus long terme qui permet d'adapter la production d'insuline par 
des changements de la masse totale de cellules beta. Le pancreas est capable 
d'adapter sa masse de cellules beta lorsque la demande en insuline augmente. 
30 L'accroissement de cette demande s'observe dans des situations 
physiologiques et physiopathologiques ou il existe une diminution de Tefficacite 
biologique de Tinsuiine (insulino-resistance). Outre une anomalie de la secretion 
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des hormones pancreatiques (glucagon et insuline), une. insuffisance du 
nombre de cellules des Tlots de Langerhans et plus particulierement des 
cellules beta, peut 6galement contribuer au defaut secr6toire et done a 
Tinstallation de i'hyperglycemie chez les patients diabetiques de type I et II 
5 (Kloppel G. et aL, Surv. Synth. Path. Res, (1985), 4 : 110125). Plusieurs etudes 
r6alis6es sur des modeles. ahimaux.de diabete montrent que le terrain 
genetique est un parametre important de la croissance des cellules beta 
(Andersson A., Diabetologia (1983); 25 : 269-272 ; Swenne L, Diabetes, (1984), 
32 : 14-19). 

10 Au cours du diabete, trois stades sont distingues dans revolution : 

- ne necessitant pas d'insuline 

- \ necessitant de I'insuline 

- insuline necessaire. pour la survie 

* La separation de la description des types de diabetes et de leurs stades 
15 evolutifs presente I'interet d'eviter d'assimiler diabete insuiinodependant et 
diabete traite a I'insuline. Toutefois, on distingue classiquement, pour le diabete 
. non-insulinodependant, un stade precoce et un stade tardif relatif a la dur6e et 
la gravite de Tetat diabetique. 

Le principal traitement du diabete de type I consiste en I'injection 
20 d'insuline par voie sous-cutan6e. La manifestation clinique du diabete est 
toujours precedee par une periode asymptomatique plus ou moins longue et 
appelee pr6diab6te pendant laquelle des organes peuvent toutefois etre atteints 
bien avant que le diabete ne soit diagnostique. 

En 2002, TAmerican Diabetes Association a suggere une nouvelie 
. 25 definition du prediab^te, ^ savoir un etat caracterise par des concentrations de 
glucose sanguinis plus eleves que la normale, mais inferieurs a celles 
correspondant aux criteres pre-definis du diabete. Un equilibre glycemique 
norma! se caracterise par une glycemie a jeun inferieure a 1,10 g/l et une 
glyc6mie apres les repas inferieure a 1 ,40 g/l. Si la glyc6mie a jeun est de 1 .26 
30 g/l ou plus et/ou augmente jusqu^ plus de 2 g/l apr&s les repas, le diabete est 
diagnostique. 



Plus specifiquement, I'etat prediabetique correspondant au diabete de 
type I peut etre identifie par la presence de marqueurs immunologiques, tels 
que ceux decrits par Buysschaert et ah, Louvain M6d. 119, S251-S258, 2000, 
incluant notarnment les auto-anticorps anti-Tlots (ICA), anti-decarboxylase de 

5 I'acide glutamique (GAD), anti-tyrosine phosphatase (IA-2), anti-(pro)insuline 
(AIA), ou encore les anticorps anti-carboxypeptidase H, anti-64kD, anti-proteine 
de choc thermique. 

L'etat de prediabete de type II, se caracterise principalement par une 
dispafition du pic precoce "de la sfecrfetio"n d'insuline'ayant pour consequence 

10 une intolerance au glucose (aussi appelee IGT, pour « impaired glucose 
tolerance ») ou une glycemie a jeun alter6e (aussi appelee IFG pour « impaired 
fasting glucose »). 

II n'existe pas de medicament permettant de prevenir efficacement le 
diabete. II est done souhaitable de mettre a disposition de nouvelles voies de 

15 prevention et/ou traitement du prediabete ou du diabete. Le principal traitement 
du diabete de type I consiste en Tinjection d'insuline par voie sous-cutanee. 
Pour le diabete de type II, il est legitime de proposer un traitement 
medicamenteux lorsque le taux d'hemoglobine glyquee (A1c) demeure 
superieur a 7% apres 3 § 6 mois des seules mesures hygieno-dietetiques. II est 

20 necessaire de !e faire si l'A1c demeure superieure a 8% (Nathan, N.E.J.M., 
(2002), 17 : 1342-1349). Le diabdte de type II se traite generalement a Taide de 
medicaments actifs par voie orale. Bien que de nombreux antidiabetiques oraux 
soient aujourd'hui disponibles, aucun d'entre eux ne permet d'atteindre une 
normalisation des parametres du controle glycemique. Les complications 

25 diabetiques associees a I'hyperglycemie apparaissent ineluctablement. La 
principale faiblesse de ces medicaments est qu'ils ne s'adressent qu'a un seul 
d6faut a la fois soit Tinsulinoresistance (thiazolidinediones, biguanides) soit 
I'insulinosecretion (sulfonylurees, giinides, etc.). De plus, aucun medicament 
capable d'augmenter le nombre et la fonctionnalite des cellules des Tlots de 

30 Langerhans n'est disponible a ce jour. Enfin, certains presentent des effets 
indesirables non negligeables. Les sulfonylurees en particulier presentent un 
risque d'hypoglycemie important imposant que la- posoiogie (doses et rythme 
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d'administration) de ces medicaments soit scrupuleusement definie et 
respectee en fonction de chaque patient. La correction simultanee des deux 
defauts cites ci-dessus sans risques d'hypoglycemie associee constituerait une 
avancee de tout premier ordre dans le traitement du diabete de type II et de ses 
5 complications. La prevention du risque cardiovasculaire associe qui represente 
une des complications majeures apporterait egalement un benefice important 
pour le patient diabetique. 

L'integrite de la fonction pancreatique et hepatique etant au coeur de la 
pathologie diabetique dans la presente invention, les inventeurs se sont 

10 interesses 3 une voie m6tabolique, & savoir le metabolisme du tryptophane. Le 
tryptophane est un acide amine dont I'implication dans le controle du 
. metabolisme glucidique a 6te precedemment rapportee (Tsiolakis D. et V. 
Marks, Horrn. MetaboL Res;, 16, (1964), 226-229), Sa metabolisation complexe^ 
par la voie de la kynurenine conduit a la production de NAD+. Certains des 

15 metabolites intermediates ont egalement ete d6crits comme pouvant intervenir^ 
dans le controle glycemique (Connick J. and Stone, Medical hypothesis, 18 : 
(1985), 371-376) et en particulier dans les mecanismes de controle de 
production hepatique de glucose ("Effect of Tryptophane and Its Metabolites On' 
GNG In Mammalian Tissues", Pogsorj et al., 1975) et/ou de la secretion et la ' 

20 synthese d'insuline (Noto Y. et Okamoto, Acta Diabet Laf., 15, (1978), 273- 
282 ; Rogers et Evangelista, Proc. Soc, £xp., 178, (1985), 275-278). Parmi les 
metabolites actifs de cette voie, on trouve le tryptophane lui meme, la 
kynurenine et Tacide kynurenique. La concentration de ces metabolites est 
controlee partrois enzymes : la kynurenine-3-hydroxyIase, la kynureninase et la 

25 kynurenine-amino-transferase. L'implication de la kynurenine-amino-transferase 
a ete Egalement suspectee dans la physigpathplogie de Thypertension du rat 
SHR {Spontaneously Hypertensive Rat] Kwok et al., JBC, 35779-35782, 
septembre 2002) par ailleurs insulinbresistant. Pour autant, ['action conjointe 
sur la production hepatique de glucose et sur la secretion d'insuline en r^ponse 

30 au glucose de ces metabolites n'a pas 6te demontr6e dans Tart anterieur. En 
particulier, il n'a pas 6t6 d6montre que certains de ces metabolites pouvaient 
restaurer une r6ponse physiologique au glucose, de la secretion des hormones 



pancreatiques (insuiine et glucagon) chez I'animal rendu diabetique par 
injection de streptozotocine, ni qu'ils pouvaient moduler le nombre de cellules 
des Tlots de Langerhans ce qui permettrait de corriger le defaut 
d'insulinosecretion sans engendrer de risque d'hypoglycemie. 

5 

II est bien decrit dans Tart anterieur que certains metabolites de la voie de 
la kynurenine, tels Tacide quinolinique et I'acide kynur6nique agissent comme 
neurotoxique et neuroprotectant respectivement au niveau du systeme nerveux. 
Ces effets s6nt~re!i6s a ieur capa"cite de modulation des recepteurs et des 

10 transporters du glutamate et/ou des recepteurs nicotiniques (Schwarcz R. et 
Pellicciardi R., JPET, 303, (2002), 1-10 ; Stone et Darlington, Nature Reviews, 
1, (2002), 609-620). La presence de recepteurs et de transporters du 
glutamate est decrite dans I'art anterieur au niveau du pancreas ainsi que Ieur 
implication dans la secretion d'hormone pancr6atique (Weaver C, et al., J. Biol. 

15 Chem.t 271, (1996), 12977-12984), mais il n'a pas ete demontre que ces 
recepteurs du glutamate sont controles par les metabolites de la kynurenine 
dans cet organe. 

Les recherches conduites dans le but de r§pondre aux objectifs de la 
20 presente invention ont permis de mettre en evidence, et de maniere 
surprenante, que la modulation du metabolisme du tryptophane dans la voie de 
la kynurenine par Tinhibition de la kynurenine-3-hydroxylase au niveau 
pancreatique, permet ('augmentation du nombre de cellules des Tlots de 
Langerhans, et joue done un role important, notamment dans la prevention et le 
25 traitement des maladies dans le domaine du diabete, de ses complications 
et/ou de ses pathologies associees (obesite, hypertension, etc.). 

Un des objectifs de la presente invention consiste par consequent a 
fournir de nouveaux moyens therapeutiques possedant une activite curative 
et/ou preventive pour le diabete, ses complications et/ou les pathologies 
30 associees, par augmentation du nombre de cellules des Tlots de Langerhans, et 
qui s'affranchissent du risque d'hypoglycemie. 
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La presente Invention propose egalement, comme autre objectif, un 
procede de traitement du diabete permettant d'eviter les effets secondaires et 
notamment d'hypoglycemies, le dit procede mettant en ceuvre des moyens 
therapeutiques dont le mecanisme diction, pour ce type de pathologie n'est 
5 pas decrit ni suggere dans Tart anterieur. 

On connaTt (voir les brevets US 6,048,896 et 08 6,323,240) certains 
composes possedant une activite inhibitrice de la kynurenjne-3-hydroxyIase 
utiles dans le traitement de maladies neurodegeneratives, dont des maladies du 

10 systeme nerveux central, des scleroses et des retinopathies associees au 
glaucome. De tels composes etaient deja connus comme ayant des propriety 
analgesiques et anti-inflammatoires. 

Les recherches conduites dans le but de repondre aux objectifs de la 
presente invention ont permis de mettre en evidence, et de maniere 

15 surprenante, que inhibition de la kynurenine-3-hydroxyiase joue un role" 
important dans la prevention et le traitement des maladies dans le domaine du ' 
diabete, en particulier du diabete non insulinodependant, de ses complications" 
et/ou de ses pathologies associees. '[ 
II a ainsi et6 decouvert que les composes possedant une activite. 

20 inhibitrice de la kynurenine-3-hydroxylase. augmentent le nombre de cellules 
des ilots de Langerhans et sont utiles notamment dans la prevention et le 
traitement du diabete, ses complications et/ou des pathologies associees. 

Les presents inventeurs ont maintenant decouvert de fagon tout a fait 
25 inattendue, que les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase presentent une 
activite vis-a-vis des cellules /? du pancreas. 

En effet, selon la presente invention, ies inhibiteurs de la kynurenine-3- 
hydroxylase augmentent le nombre de cellules des Tlots de Langerhans et en 
particulier les cellules beta. 
30 ^utilisation d'inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase devrait done 

permettre de compenser la diminution du nombre de cellules des Tlots du 
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pancreas au cours de I'etat diabetique en plus de leur effet sur la fonction des 
ces cellules. 

Selon I'invention, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase 
5 permettent done de prevenir le diab&te et ses effets. 

Selon I'invention, les inhibiteurs de la kynur6nine-3-hydroxylase 
permettent done de cibler sp6cifiquement le traitement de Thyperglycemie en 
fonction du type de dia66te t de son degre d'avancement et/ou de la population" 
10 concernee. 

Egalement, ['utilisation d'inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase 
permet d'agir s6lectivement sur Paugmentation du nombre de cellules des Tlots 
de Langerhans. Ceci permet done de cibler selectivement les patients 
presentant une anomalie de secretion d'insuline des cellules des Tlots de 
15 Langerhans en reponse au glucose et/ou une alteration de leur nombre. 

En effet, Putilisation d'inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase permet 
de traiter et/ou prevenir le diabete insulinodependant, en augmentant la masse 
des cellules des Tlots de Langerhans secretrices d'insuline. 

Plus particulierement, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase 
20 permettent de prevenir le diabete insulinodependant en augmentant le nombre 
de cellules des Tlots de Langerhans secretrices d'insuline, avant la declaration 
de la maladie, plus particulierement pendant le prediabete. 

Egalement, ['utilisation d'inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase 
25 permet de traiter et/ou de prevenir le diabete non-insulinodependant precoce, 
en augmentant le nombre de cellules fonctionnelles. Ceci est particulierement 
avantageux dans la mesure ou cette utilisation permet d'eviter Paugmentation 
de cellules beta non fonctionnelles et la diminution de la masse des cellules 
beta respectivement au dessus et en dessous de la valeur normale, ce qui 
30 permet done d'eviter avantageusement ('apparition du diabete, ses symptomes 
et/ou ses complications. 
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Egalement, 1'utilisation d'inhibiteurs de )a kynurenine-3-hydroxylase 
permet de traiter et/ou de prevenir le diabete non-insulinodependant a un stade 
avance, dit tardif, en rempla^ant les cellules b<§ta non fonctionnelles par des 
cellules beta fonctionnelles. 
5 Egalement, ('utilisation d'inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxyiase 

permet de traiter et/ou de prevenir le diabete non-insulinodependant tardif en 
regenerant le nombre des cellules beta, a la suite de la d6faillance et/ou 
diminution du nombre des cellules beta. 

10 Selon Tinvention, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxyIase peuvent 

etre administres par voie orale, en monotherapie pour prevenir et/ou traiter le 
diabete non-insulinodependant 

Selon Tinvention, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase peuvent ' 

■ * **• 

etre utilises pour traiter in vitro dfes cellules souches du pancreas ; les dites . 

m \ 

15 cellules traitees pouvant etre trgnsplantees chez un patient pour prevenir et/ou ' 

$' 

traiter le diabete non-insulinodependant. 

Selon Tinvention, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxyIase peuvent * 
§tre utilises pour traiter in vitro des cellules souches du pancreas ; les dites : 
cellules traitees pouvant etre transplantees chez un patient pour prevenir et/ou 
20 traiter le diabdte insulinodependant. 

Selon Tinvention, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase peuvent 
etre administres en combinaison avec un ou plusieurs agents permettant de 
diminuer la reponse immunitaire de Torganisme, pour prevenir et/ou traiter le 
diabete insulinod£pendant. 

25 

Selon un premier objet, la presente invention concerne done Tutilisation 
d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la fabrication d'un 
medicament pour augmenter le nombre de cellules des Tlots de Langerhans. 

30 Selon un second objet, la presente invention concerne ['utilisation d'un 

inhibiteur de la kynur6nine-3-hydroxyiase pour la fabrication d'un medicament 
pour le traitement et/ou la prevention du diabete insulinodependant. 
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Selon un autre objet, la presente invention concerne ^utilisation d'un 
inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la fabrication d'un medicament 
pour la prevention et/ou le traitement du prediabete insulinodependant. 

5 

Selon un autre objet, la presente invention concerne ('utilisation d'un 
inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la fabrication d'un medicament 
pour la prevention du diabete non-insulinodependant. 
""Selon un autre objet, la presente "invention "concerne ^utilisation" d'un 
10 inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la fabrication d'un medicament 
pour le traitement du dabete non-insulinodependant precoce. 

Selon un autre objet, la presente invention concerne Tutilisation d'un 
inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la fabrication d'un medicament 
pour le traitement du dabete non-insulinodependant tardif. 

15 

Selon un autre objet, la presente invention concerne les compositions 
pharmaceutiques comprenant un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase en 
combinaison avec un ou plusieurs agents immunosuppresseurs. 

20 Selon un autre objet, la presente invention concerne egalement Tutilisation 

d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase en combinaison avec un ou 
plusieurs agents immunosuppresseurs pour la fabrication d'un medicament 
pour prevenir et/ou traiter le diabete insulinodependant. 

25 Selon un aspect pref§re, la presente invention concerne Tune quelconque 

des utilisations citees ci-dessus chez un patient presentant une alteration du 
nombre de cellules des Tlots de Langerhans. De preference, Talteration du 
nombre de cellules des Tlots de Langerhans represente une diminution d' au 
moins 40% de nombre de cellules, plus pr§ferentiellement une diminution entre 

30 50% et 90%, encore plus preferentiellement entre 60 et 85%. 
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Selon un aspect prefere, la presente invention concerne Tune quelconque 
des utilisations citees ci-dessus chez un patient presentant des marqueurs 
immunologiques anti-cellules des ilots de Langerhans. 

5 Selon un aspect prefere, la presente invention concerne Tune quelconque 

des utilisations citees . ci-dessus chez un patient presentant tout facteur de 
risque de diabete. 

Selon lin aspect prefere, la presente invention concerne Tune quelconque 
10 des utilisations citees ci-dessus chez un patient presentant une 
insulinor6sistance. 

Selon un aspect prefere, la presente invention concerne l'une quelconque 
des' utilisations citees ci-dessus chez un patient presentant des marqueurs tels ' 
15 que Phemoglobine glyquee a des concentrations superieures a 7%. 

Selon un aspect prefere, ia presente invention concerne Tune quelconque 
des utilisations citees ci-dessus chez un patient dont les cellules des Tlots de 
Langerhans presentent une anomalie de secretion d'insuline en reponse au 
20 glucose. 

Selon un aspect prefere, la presente invention concerne Tune quelconque 
des utilisations citees ci-dessus chez un patient presentant une hyperglycemie 
et une obesite associees. 

25 

Selon un autre aspect, la presente invention concerne Tune quelconque 
des utilisations citees ci-dessus comprenant le traitement in vitro de cellules des 
Tlots de Langerhans isolees par un inh'ibiteurde la kynurenine-3-hydroxylase. 

30 Selon un autre objet, la presente invention concerne egalement la 

methode de traitement in vitro de cellules des Tlots de Langerhans isolees par 
un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxyIase. 
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La culture et la transplantation desdites cellules des Tlots de Langerhans 
peut notamment etre effectuee par application ou adaptation des m6thodes 
decrites par Docherty et a!., Current Opinion in Pharmacology 2001 , 1 :641-650. 

5 Selon la presente invention, on entend par « prediabete », un etat 

caracterise par un ou plusieurs des facteurs suivants : la presence de 
marqueurs immunologiques anti-cellules des Tlots de Langerhans, une 
alteration du nombre de cellules des Tlots de Langerhans, la suppression du pic 
" precoce "de la secretion d'insulme,'une intolerance au glucose; une alteration de 

10 la glycemie a jeun et/ou tout facteur de risque de diabete. 

Selon Tinvention, on entend par alteration de la glycemie a jeun et/ou 
intolerance au glucose, une glycemie a jeun comprise entre 1,10 g/l et 1,26 g/l 
et une glycemie apres les repas comprise entre 1,40 g/l et 2 g/l apres les repas. 

15 

Selon Tinvention, on entend par « marqueurs immunologiques anti-cellules 
des Tlots de Langerhans », tout marqueur immunologique indiquant T existence 
d'une reponse auto-immunitaire de Torganisme dirigee contre les marqueurs 
antigeniques des cellules des Tlots de Langerhans de Torganisme. Ces 
20 marqueurs incluent les auto-anticorps tels que ceux decrits par Buysschaert et 
al, Louvain Med. 119, S251-S258, 2000. Ces anticorps sont choisis parmi les 
auto-anticorps anti-Tlots (ICA), anti-decarboxylase de Tacide glutamique (GAD), 
anti-tyrosine phosphatase (IA-2), anti-(pro)insuline (AIA), ou encore les 
anticorps anti-carboxypeptidase H, anti-64kD, anti-prot§ine de choc thermique. 

25 

Selon Tinvention, on entend par alteration du nombre de cellules des Tlots 
de Langerhans, une diminution d'au moins 40% du nombre de cellules. De 
preference, Talteration du nombre de cellules des Tlots de Langerhans 
represente une diminution d'au moins 40% de nombre de cellules, plus 
30 preferentiellement une diminution entre 50% et 90%, encore plus 
pr6ferentiellement entre 60 et 85%. 
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Selon I'invention, on entend par anomalie de secretion d'insuiine en 
reponse au glucose toute alteration de la capacite normale des cellules des 
Tlots de Langerhans 3 s§creter de I'insuline en reponse au glucose. 

5 Selon ('invention, on entend par « facteur de risque du diabete », tout 

affection liee directement ou indirectement a Tapparition de diabete. Ceux-ci 
comprennent notamment I'historique familial, le diabete gestationnel, la 
surcharge ponderale, I'obesite, I'exercice physique insuffisant, la pression 
arterielle elevee, un taux de triglycerides elev6, I'inflammation, I'hyperlipidemie, 

10 etc. 

Selon I'invention, on entend par « agent immunosuppresseur » tout agent 
physique (rayons X par exemple), chimique (azathioprine ou mercaptopurine 
par exemple) ou biologique (serum anti-lymphocyte par exemple) permettant de 
15 diminuer ou inhiber la stimulation d'une reponse immunitaire de rorganisme par 
un antigene. 

Selon Tinvention, on entend par « cellule des Tlots de Langerhans » les cellules 
alpha, beta, delta, PP menttonn§es plus haut ; plus preferentieliement, les 
20 cellules des Tlots de Langerhans represented les cellules beta. 

II a ete decouvert, notamment, que les composes repondant a la formule 
generate (I) ou a la formule generate (II) d6crits ci-apres possedent 
gen<§ralement une activite inhibitrice de la kynun6rine-3-hydroxyIase. Parmi les 

25 composes decrits dans les formules (I) et (II), des families de composes sont 
connues pour avoir une activite utile dans le traitement du diabete, et 
notamment les families de composes correspondant a la demande 
WO-A-98/07681 ainsi que des families correspondant & la demande 
EP-A-0 885 869. On prefere notamment les composes presentant une activite 

30 inhibitrice de la kynunerine-3-hydroxylase sensible. Par "activite sensible", on 
entend toute activite d'inhibition de I'enzyme par fe procede de test in vitro ci- 
apres d6fini, et permettant ainsi d'obtenir une action therapeutique efficace sur 
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I'enzyme. Notamment, on prefere une activite enzymatique inferieure ou egale 
a 70% par rapport au controle ; avantageusement, inferieure ou egale a 50% ; 
et encore plus pr6ferentiellement inferieure ou egale a 30%. 

II a ainsi ete decouvert que Ton peut utiliser, dans ces families de 

5 composes, des composes qui se caracterisent par une activite inhibitrice de la 
kynunerine-3-hydroxylase pour obtenir un traitement ou des medicaments 
ameliores, ou ayant une vis6e differente, pour augmenter la masse des cellules 
beta, notamment pour prevenir ou traiter le diabete, ainsi que les complications 
" de ce diabete, par une'voie nouvelle et presentaht des avantages inattendus. lis' 

10 permettent aussi d'ameliorer la prevention et le traitement du diabete, 
notamment non-insulinodependant, par ['administration d'une quantite 
therapeutiquement efficace a des patients ayant le besoin d'une inhibition de la 
3-kynurenine-3-hydroxylase. 

15 En particulier, les composes de la famille Ih s'averent etre des inhibiteurs 

remarquables de la 3-kynurenine-3-hydroxyIase et des agents permettant I'aug- 
mentation de la masse des cellules beta, notamment 3 titre d'antidiabetiques. 

La verification de Texistence de I'activite inhibitrice de la kynunerine-3- 
hydroxylase peut etre effectuee par tout moyen connu, et notamment, et de 

20 fagon particulierement simple, en soumettant le compost & un test in vitro qui 
sera defini ci-apres. 

Plus specifiquement, les composes poss6dant une activite inhibitrice de la 
kynurenine-3-hydroxylase appartiennent a la formule generate (I) ou a la 
formule gen6rale (II) suivantes : 



R 6 




dans lesquelles : 
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W represente un radical divalent choisi parmi ies radicaux suivants 

.,- .. R „ 

A et /<K ; 

o . R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
5 alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical het6rocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

* R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

10 * R 3 est choisi panrii I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 

alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy,;alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 
radical heterocyclique ; 

• ; R 2 et R 3 pouvant 6galement former ensemble un groupement 
=CR 1 ^R 17 ; ou bien former ensemble, et avec I'atome de carbone qui Ies porter. 

15 un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyioxy, alcynyloxy, aryloxy; 
h^teroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant. 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

20 • R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont choisis 

independamment Tun de Pautre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethyle, alkyle, alkoxy, cycloalkyle et 
aryle ; 

Ies radicaux R 5 et R 6 d'une part ou, R 6 et R 7 d'autre part, peuvent egalement 
25 former ensemble et avec Ies atomes de carbone auxquels ils sont rattaches, un 
cycle benz6nique, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene, le radical 
trifluoromethyle, cyano, nitro, un radical alkyle et un radical alkoxy ; 
© R 9 represente I'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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o R 10 est choisi parmi un radical alkyte, aryle et heteroaryle ; 
o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
5 ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesqueis 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 'V~2, '3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
10 par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

» R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 
15 <> R 14 est choisi parmi Thydrogene, un atome d ! halogene, hydroxy, thiol, 

carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
heterocyclique ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
20 entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesqueis 
1, 2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 
soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
25 de double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

9 R 15 est choisi parmi Thydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, 
30 alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, 
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alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio, 
heterocyclylthio, aryfe, heteroaryle, cycloalkyle, et radical heterocyciique ; 

o R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec i'atome de 
carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyciique ; 
5 o R 16 et R 17 identiques ou differents, sont choisis independamment Tun 

de Tautre parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyciique ; ou bien 

o R 16 et R 17 forment ensemble, et avec I'atome de. carbone qui les 
porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyciique ; et 
10 o R 11 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, aryle, arylalkyle, 

heteroaryle, heteroaryialkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 
. groupement protecteur de fonction amine ; 

" ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
15 eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels seis avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

20 

Les definitions suivantes precisent les natures des differents groupes et 
radicaux definis ci-dessus. Sauf indication contraire, ces definitions s'appliquent 
pour tous les termes de la presente invention ainsi explicites. 

Le terme « atome d'halogene » designe un atome de fluor, de chlore, de 
25 brome ou d'iode. 

Le terme « alkyle » designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement substitu§ par un ou plusieurs 
groupes chimiques choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 ), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyciique, alkyle, 
30 alc^nyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et ~S(0 2 )R 13 ', avec R 13 possedant la 



meme definition que R 13 , I'hydrogene excepte. Les eventuels substituants du 
radical alkyle comportant de 1 a 14 atomes de carbone peuvent etre identiques 
a ceux d6crits ci-dessus. 

Le terme « "alcenyle » designe un radical alcenyle ayant une ou plusieurs 

5 doubles liaisons, le dit radical etant lineaire ou ramifie, et contenant de 2 a 6 
atomes de carbone, est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
chimiques choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy,' alkylcarbon^e, "alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 

10 trifluorom^thyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la 
meme definition que R 13 , I'hydrogene excepte. 

Le terme « alcynyle » designe un radical alcynyle ayant une ou plusieurs 
triples liaisons, le dit radical §tant Iin6aire ou ramifie, et contenant de 2 a 6 
atomes de carbone, est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 

15 chimiques choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluorom6thyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 et -S(0 2 )R 13 \ avec R 13 ' possedant la 
meme definition que R 13 , Thydrogene excepte. 

20 Le terme « alkoxy » doit etre compris comme « alkyle » + « oxy », ou le 

terme alkyle est tel que d6fini ci-dessus. Les substituants du radical alkoxy sont 
identiques a ceux definis pour le radical alkyle. 

Le terme « cycloalkyle », designe un radical cycloalkyle, mono-, bi- ou tri- 
cyclique, ponte ou non, contenant de 3 a 13 atomes de carbone, 

25 Eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou 
differents, choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), 
-N(R 12 )OR 13 , aryie, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 1? 'et -S(0 2 )R 13 \ avec R 13 ' possedant la 

30 meme definition que R 13 , Thydrogene excepte. 

Le terme « cycloalcenyle » designe un radical cycloalkyle tel que defini ci- 
dessus et comportant au moins une double liaison. 
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Le terme « radical heterocyclique » ou « h£terocyclyle ». d6signe un 
radical mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi lesquels 
1 , 2, 3 ou 4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi I'azote, I'oxygene 
et ie soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre eventuellement 1, 
5 2 f 3 ou 4 doubles liaisons et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, carboxy, 
cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical 
heterocyclique, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, atome d'haiogene, trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 et 
10 -S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la meme definition que R 13 , I'hydrogene 
excepte. 

Le . terme « aryle » designe un radical aryle, mono-, bi- ou tricyclique, 
contenant de 6 a 14 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs; groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, 
15 carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle,^ 
radical heterocyclique, alkyle, alcenyle, . alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, 
\ alkoxycarbonyle, atome d'haiogene, trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et . 
-S(0 2 )R 13 ', . avec R 13 possedant la meme definition que R 13 , I'hydrogene f 
excepte. 

20 Le terme « heteroaryle » designe un . radical heteroaryle, mono ou 

bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont 
choisis independamment Tun de ('autre parmi ('azote, I'oxygene et le soufre, le 
dit radical heteroaryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, carboxy, 

25 cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical 
heterocyclique, alkyle, . alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, atome d'haiogene, trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et 
-S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la meme definition que R 13 , I'hydrogene 
excepte. 

30 

Un radical aryle prefer^ est le radical phenyle, le radical 1-naphtyle, 
2-naphtyle ou fluorenyle. 
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Parmi les radicaux alkyle et alkoxy substitues par un radical aryle, les 
radicaux benzyle, benzyloxy, phenethyle, phenylethoxy, naphtylmethyle et 
naphtylmethoxy sont particulierement prefers. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, le cyclopropyle, le cyclopentyle, le 
5 cyclohexyle, le radical adamantyle, les radicaux derives de la tetraline et de la 
decaline sont pref6res. 

Par radical heteroaryle et heterocyclique, on entend de preference un 
radical pyridyle, furyle, thienyle, 1-quinoIyIe, 2-quinolyIe, tetrahydrofuryle, 
" tetrahydropyranyle", pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle", thiazolyie, isothiazblyle? 
10 oxazolyle, isoxazolyle, morpholino, pip£razinyle, piperidinyle, pyranyle, 
thiopyranyle, indanyle, benzothienyle ou benzofuryle. 

Pour les composes de formule (I) et (II) presentees ci-dessus, le terme 
« isomere geometrique » signifie une isomerie cis I trans ou E I Z. Plus 

15 particulierement, pour les composes de formule (I) et lorsque R 14 forme avec R 2 
une liaison, formant ainsi une double liaison entre les atomes de carbone 
portant respectivement les substituants R 14 et R 2 , cette double liaison peut etre 
de configuration £ ou Z. Ces isomeres geometriques, purs ou non, seuls ou en 
melange, font partie integrante des composes de formule (I), 

20 Le terme « isomere optique » regroupe toutes les formes d'isomeres, 

seuls ou en melanges, dues a la presence d'un ou plusieurs axes et/ou centre 
de symetrie dans la molecule, et conduisant a la rotation d'un faisceau de 
lumiere polarisee. Le terme « isomere optique » comprend plus particulierement 
les enantiomeres et les diastereoisom^res, sous forme pure ou en melange. 

25 En particulier, pour les composes de formule (I), et lorsque les 

substituants R 2 et R 3 d'une part, et/ou les substituants R 16 et R 17 d ! autre part 
sont differents, les atomes de carbone portant ces paires de substituants sont 
asyrnetriques, et conduisent ainsi a des enantiomeres et/ou des 
diastereoisomeres. Ces isomeres optiques, purs ou non, seuls ou en melange, 

30 font partie integrante des composes de formule (I). 
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Parmi les acides susceptibles de former des sels pharmaceutiquement 
acceptables avec les composes de formula (I) ou de formule (II) ci-dessus, on 
peut citer, a titre d'exemples non limitatifs, les acides chlorhydrique, 
phosphorique, sulfurique, tartrique, citrique, maleique, acetique, fumarique, 
5 alkylsulfonique et camphorique. 

Parmi les bases susceptibles de former des sels pharmaceutiquement 
acceptables avec les composes de formule (I) ou .de formule (II), ci-dessus on 
peut citer, . a titre d'exemples non limitatifs, I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium, la diethylamine, la triethyiamine, I'ethanolamine, la diethanolamine, 
10 Targinine et la lysine. 

Les compos6s de formules (I) et (II) ci-dessus comprennent egalement les 
pro-drogues de ces composes; 

"Par « pro-drogues », on entend des composes qui, une fois administres 
15 chez le patient, sont transfqrmes chimiquement et/ou biologiquement par 
I'organisme vivant, encomposes de formules (I) ou (II). 

Des exemples de pro-drogues de composes de formule (I) ci-dessus sont 
ceux pour lesquels. R 4 represente un radical -OP, ou P est un groupe partant, 
par exemple un reste d'un sucre comme le saccharose, pouvant ainsi conduire 
20 a des composes dans lesquels R 4 represente -OH. De telles pro-drogues sont 
incluses dans le champ de la presente invention. 

Un grand nombre de composes de formules (I) et (II) definis ci-dessus 
sont connus, notamment par les publications de brevets et de demandes de 
25 brevets US 6,048,896, US 6,323,240, EP 0 885 869et US 5,877,193. Ces 
publications fournissent les procedes de preparation de ces differents 
composes, procedes auxquels Phomme du metier pourra se referer, ou qu'il 
pourra adapter, pour synthetiser Tensemble des composes de formules (I) et 
(II). 

30 Selon une variante de la presente invention, on prefere les composes de 

formule (I) poss^dant les caracteristiques suivantes prises s6parement ou en 
combinaison : 
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W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 

— — 11 

© R 1 reprEsente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifte 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
5 cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle et un 
radical heteroaryle ; 

© R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle et 
aryle ; 

10 © R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 

alkyle, alcEnyle, alkoxy, alkylthio et aryle ; 

o R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 
=CR 16 R 17 ; 

® R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, atcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
15 heteroaryloxy, ~N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et Eventuellement substitue, cycloalkyle, 
cycloalc6nyle l aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcEnyle, alcynyle, 
20 alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; 

* R 13 est choisi parmi I'hydrog&ne, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
25 aryle et arylalkyle ; 

R 14 peut Egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5 ou 6 atomes de carbone, parmi lesquels 1, 
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2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote et oxygene, le dit 
cycle pouvant- comporter une ou plusieurs insaturations sous forme de 
double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
5 alkylcarbonyloxy ; 

© R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, alkylthid et 
aryle ; 

o R 16 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle et aryle ; 
10 o R 17 represente I'atome d'hydrog§ne ; et 

• R 11 est choisi parmi I'hydrogene et par tout groupement protecteur de 
fonction amine ; 

ainsi que leurs eventuels . isomers geometriques et/ou optiques, 
15 6ventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

et leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharrriaceutiquement . 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

20 

Selon une autre variante de la pr6sente invention, celle-ci concerne 
Tutilisation de composes de formule (la) & titre inhibiteur de la 
kynur6nine-3-hydroxylase dans Tune quelconque des utilisations selon 
Tinvention pr6citees. Ces compos§s de formule (la) possedent la structure 
25 generate (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 

© W represente un radical divalent choisi. parmi les radicaux suivants : 

o R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
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alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

o R 2 est choisi parmi 1'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
5 alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

© R 3 est choisi parmi Thydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 
radical heterocyclique ; 

o R 2 et R 3 pouvant "egalement former ensemble un groupemenf 
10 =CR 16 R 17 , ou bien former ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

* R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, 

15 cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

* R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de Tautre parmi Thydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 

20 heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de Tautre, parmi I'azote, 
Toxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant Eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 

25 hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

* R 13 est choisi parmi Thydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 121 ), et -N(R 12 )OR 13 ; 

® R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
30 carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 



1 er depot 

25 

heterocyclique ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 

5 cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1, 2 ou 3 peut §tre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 
soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
de double(s) liaison(s), et etre eyentuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 

10 alkylcarbonyloxy ; 

© R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, aikoxy, 
alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, 
alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio, 

15 hete.rocyclylthio, aryle, h§teroaryle, cycloalkyle, et radical heterocyclique ; 

• R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec Tatome de ' 
carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

'• R 16 et R 17 identiques ou differents, sont choisis independamment Fun ' 
de Tautre parmi I'hydrogene, un atomie cThalogene, un radical alkyle, aryle/' 
20 heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 

R 16 et R 17 forment ensemble, et avec Tatome de carbone qui les porte, un 
radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 

• R 11 est choisi parmi Thydrogene, un radical alkyle, aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, h6teroarylalkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 

25 groupement protecteur de fonction amine ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 repr6sentent chacun 
Thydrogene, alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue 
par aryle, heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
30 6ventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
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ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

5 Parmi les composes (la) definis ci-dessus, on preferera en outre les 

composes de la famille (lb) appartenant a la formule (I) dans laquelle : 

o W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux : 




• R 1 represente un radical phenyle, eventuellement substitue par 1 , 2 
10 ou 3 groupements choisis parmi cyano, nitro, phenyle, benzyle, alkyle, alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes 
de carbone, alkoxy, thiol -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 '. et atome d'halogene ; 

« R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
15 2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

« R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

» R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 
20 =CR 16 R 17 ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, eventuellement substitue, en 
particulier benzyloxy, alcenyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, 
alcynyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, phenoxy, -N(R 12 R 12 ') et 
-N(R 12 )OR 13 ; 

25 * R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 

Tun de I'autre parmi I'hydrogene. un radical alkyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 
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o R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, eventuellement 
substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de 
carbone, alcynyie comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

o R 13 ' est choisi parmi un radical alkyle, Eventuellement substitue, en 
5 particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyie 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle, et -N(R 12 R 12 ') ; 

© R 14 est choisi parmi ThydrogEne, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthiq et phenyle ; 
10 R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 

9 R 15 est choisi parmi Phydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle,. eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 
15 • R 16 est choisi parmi I'hydrogene, fhydrogene, un atome d'halogene, 

hydroxy, thiol, alkyle, eventuellement substitue", en particulier benzyle, alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; et 
• R 17 represente I'atome d'hydrogene ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 representent chacun 
20 Thydrogene, alors R 15 est different d'un radical alkyle, Eventuellement substitue 
par aryle, heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isom^res geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautom^res ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
* 25 ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 

pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Dans une grande majorite, les composes (lb) definis ci-dessus presentent 
30 une activity inhibitrice de la kynurenine-3-hydroxylase tout a fait interessante. 
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De ce fait, ces composes sont tout particulierement preferes et simples a mettre 
en oeuvre pour I'une quelconque des utilisations selon I'invention precitees. 

Selon une autre variante de I'invention, celle-ci concerne I'utilisation de 
composes de la famille (Ic) a titre inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase 
5 dans I'une quelconque des utilisations selon I'invention precitees. Ces 
composes de la famille (Ic) possedent la structure generate (I) telle que definie 
ci-dessus, dans laquelle : 

® W represente le radical divalent : 
" " " R 1r 

R 14 . 

i 

10 r1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 

comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

• R 2 represente I'hydrogene ; 

15 • R 3 represente I'hydrogene ; 

R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 

20 alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi Pazote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 

25 eventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 
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o R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 *), et -N(R 12 )OR 13 . 

o R 14 represents I'hydrogene ; 

o R 15 represente I'hydrogene ; 
5 ainsi que leurs 6ventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 

6ventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquehnent acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
10 tiquement acceptables de ces composes. 

Selon une autre variante, Tinvention concerne ('utilisation de composes de . 
la famille (Id) a titre inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxyIase dans Tune* 
quelconque des utilisations selon ('invention precitees, lesdits composes (ld)^ 
15 poss^dant la structure gen6rale (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 
. • W represente le radical divalent : . 




• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 

20 alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

• R 2 represente I'hydrogene ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
25 heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 ', ideritiques ou diff&rents, sont choisis independamment 
Tun de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec Patome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
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heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de Pautre, parmi Pazote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
Eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et 6tant eventuellement substitue 
5 par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halog^ne, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
h6teroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

o R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcynyle, alcynyle, 
" aryle, heteroaryle,* -N(R 12 R 12 '); et'-N(R i2 )OR 13 . 
10 • R 14 represente I'hydrogene ; et 

o R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alc^nyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
cycloalkyloxy, h6t6roaryloxy et heterocyclyloxy ; 

ainsi que leurs eventuels isomSres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 
15 les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

20 Un autre groupe pref6re de composes est constitue par les composes de 

la famille (le), a titre inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase dans Tune 
quelconque des utilisations selon Tinvention pr6citees, lesdits composes (le) 
appartenant a la formule generate (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 
• W represente le radical divalent : 




o R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 
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o R 2 et R 14 forment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R 14 ; 
o R 3 represente Phydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy* alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
5 h6t6roaryloxy, -N(R 12 R 1Z ), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 ', identiques pu differents, sont choisis independamment 
Tun de Pautre parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec Patome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
10 heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Pun de I'autre, parmi Pazote, 
Poxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par "un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
15 hydroxy^ atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical h6terocyc!ique et trifluoromethyle ; 

o R 13 est choisi parmi Phydrogene,. un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; et 
o R 15 represente Phydrogene ; . 
20 ainsi que leurs 6ventuels isomdres geometriques et/ou optiques, 

eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs 6ventuels sets avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
25 pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Selon une autre variante de la presente invention, celle-ci concerne 
Putilisation de composes de la famille (If) a titre inhibiteur de la 
kynurenine-3-hydroxylase dans Pune quelconque des utilisations selon 
30 Pinvention pr6cit6es, lesdits composes (If) appartenant a la formule gen6rale (I) 
telle que definie ci-dessus et dans laquelle : 
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o W represente le radical divalent : 




o R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifte 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
5 alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

© R 2 et R 14 forment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R 14 ; 

© R 3 represente I'hydrogene ; 
10 © R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryioxy, 

heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

© R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de l ! autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
15 ensemble et avec Tatome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de Tautre, parmi Pazote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
20 par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

© R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; et 
25 «> R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryioxy, 

cycloalkyloxy, heteroaryloxy et heterocyciyloxy ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geom6triques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
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ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 

5 Parmi tes composes de formule generate (I), et selon une autre variante 

de ('invention, les composes sont choisis parmi la famille des composes (ig) 
constitute par : 

- Pacide 4-(4'-methylcydohexyl)-4-oxobutanoYque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3\4 , -difIuorophenyl)-4-oxobutanoTque; 
10 - I'acide 2-methoxy-4-(3 l ,4 , -difluorophenyl)-4-oxobutano"fque; 

I'acide 2-hydroxy-3-methyl-4-(3\4 , -dichIorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

I'acide 2-hydroxy"3-ph<3nyW-(3\4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

I'acide 2-hydroxy-3-benzyl-4-(3',4'-dichloroph6nyl)-4-oxobutanoYque ; 

I'acide 2-methyl-4-(3\4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutano'fque ; 
15 - I'acide 2-m6thyI-4-(3\4 , -difluorophenyl)-4-oxobutanoTque; 

I'acide 2-chloro-4-(3' ( 4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; , 
: I'acide 2-chloro-4-(3 r ,4'-difluorophenyl)-4-6xobutanoTque ; 

I'acide 2-fluoro-4«(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanofque ; 

I'acide 2-fluoro-4-(3',4 , -difluorophenyl)-4-pxobutanoYque ; 
20 - I'acide 2-thiomethyl-4-(3',4 , -dichloropheny!)-4-oxobutanoYque ; 

I'acide 2-methylydene-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

I'acide 2-phenyl-4-(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

I'acide 2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque; 

I'acide 3-methyl-4-(3 , ,4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 
25 - . I'acide S-phtnyl^^S'^'-dichlorophenyl^-oxobutanoique ; 

I'acide 3-benzyI-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4«-oxobutanoYque ; 

le (/^^^-hydroxy^^S'^'-dichlorophenyO^-oxobutanoate de methyle; 

le (R^^-benzyl^CS'^'-dichlorbphenylH-oxobutanoate de methyle; 

I'acide 4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
30 - I'acide 4-(3 l -chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 

I'acide 4-(3'-nitrophenyi)-4-oxo-2-butenoYque ; 

I'acide 4-(3'-fluoro-4'-m6thoxyphenylH-oxo-2-butenoYque; 
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I'acide 2-methyl-4-(3',4*-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide 3-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide 3-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide 3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 



5 - I'acide 2,3-dimethyl-4-(3'.4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-buteno'fque ; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3',4'-dichIorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
~ - " I'acide s 2-hydroxy-4 r (3',4'-diflubrophenyl)-4-bxo-*2-butenoTque ; et de 
10 - I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chloro-4'-methoxyphenyl)-4-oxo-2-buteno'ique; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
15 pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 

Selon une autre variante de Pinvention, on definit une famille de composes 
(Ih) possedant la structure generate (I) precitee et pour laquelle : 
20 s W represente le radical divalent : 



R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 12 , R 12 ', R 13 et R 14 sont tels que definis 
precedemment ; et 

» R 15 est choisi parmi un radical thiol, alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, 
25 arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio et heterocyclylthio ; 

avec la restriction que lorsque R 2 , R 3 et R 14 representent chacun 
I'hydrogene, alors R 15 ne peut representer un radical thiol ou alkythio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 



R 



15 




R 



1er depot 



35 



les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

5 

Les composes de la famille (Ih) torment un aspect particulierement pr6f6re 
de la presente invention. Les composes de la famille (fh) possedent des 
propriety hypoglyc^miantes tout & fait remarquables et & ce titre sont utiles a 
titre inhibiteUr de la kynurenine-3-hydroxylase dans Tune quelconque des 
10 utilisations selon I'invention precitees. 

En outre, les composes de la famille (Ih) presentent une inhibition de 
I'activite kynurenine-3-hydfoxylase pouvant etre reliee a t'effet sur 
('augmentation de la masse des cellules beta observee, notamment dans le 
diabete. 



15 



20 



Une sous-famille prefer§e des composes de la famille (Ih) est constitute 
par les composes de la famille (li) appartenant a la formule generate (I) dans 
laquelle : 

« W represente le radical divalent : 

>15 . 




• R 1 represente un radical aryle ; 

o R 2 represente Phydrogene, ou forme avec R 14 une liaison ; 
« R 3 represente Phydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 \ identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de Tautre parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle 4 
alkylcarbonyle, aryle et h^teroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec Patome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
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heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, ind6pendamrnent Tun de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxyg^ne et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
5 par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halog6ne, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

o R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 
10 * R 14 represente I'hydrogene, ou forme avec R 2 une liaison ; et 

* R 15 represente un radical arylthio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
15 ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 

pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 



Parmi les composes de la famille (II), on pr6fere en outre les composes de 
20 la famille (Ij) repondant a la formule generate (I) et dans laquelle : 
• W represente le radical divalent : 




• R 1 represente un radical phenyle ; 

© R 2 represente I'hydrogene ; 

25 © R 3 represente Thydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy et un radical alkoxy ; 

o R 14 represente Phydrogene ; et 

o R 15 represente un radical phenylthio ; 
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ainsi que leurs 6ventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
6ventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
5 pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

A titre d'illustration, des exemples de composes de la famille (Ih) sont : 
° compose lh-1 : 
10 I'acide 2-(2»naphtylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 
© compose lh-2 : 
I'acide 2-phenylthio-4-phenyl-4-oxobutanpTque ; 

9 compose lh~3 : 
I'acide 2-(4 , -fluorophenylthioj-4-phenyl-4-oxobutanoYque ; 
15 © compose lh-4 : 

I'acide 2-(4 , -chlorophenylthio)^-phenyU4-oxobutano'fque ; 

• compose lh-5 ; 
I'acide 2-(4 f -methylph6nylthioH-phenyl-4-oxobutanoTque ; 
© compose lh-6 : 
20 I'acide 2-(4 , -methoxyphenylthio)-4-phenyl-4--oxbbutanoique ; 
© compost lh-7 : 
I'acide 2-cyclohexylthio-4-phenyl-4-oxobutano"(que ; 

© compose lh-8 : 
I'acide 2-benzylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 
25 © compose lh-9 : 

2«phenylthio-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 

© compose lh-10 : 
2-(4'-fluorophenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
© compose lh-11 : 
30 2-(4'-chlorophenylthioH-phenyl-4-oxobutanotate d'6thyle ; 
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o compost lh-12 : 
2-(4 , -methylphenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyie ; 

o compose lh-13 : 
2-(4 , -methoxyphenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyie ; 
5 © compose lh-14 : 

2«(2 , -naphtyIthio)-4-phenyI-4-oxobutanoate d'ethyie ; 

© compose lh-15 : 
2-cyclohexylthio-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyie ; 

» compose lh-16 : 
10 2-benzylthio-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyie ; 

o compose lh-17 : 
acide 2-phenylthio-4-(4 , -methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque ; 

o compose lh-18 : 
acide 2-(4 , -fluorophenylthio)-4-(4 , -methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque ; 
15 © compose lh-19 : 

acide 2-(4 , -chlorophenylthioH-(4-m6thoxyphenyl)-4-oxobutanoTque ; 

o compose lh-20 ; 
acide 2-(4 , -methyIphenylthio)-4-(4 , -m6thoxyphenylH-oxobutanoTque ; 

© compose lh-21 : 

20 acide 2-(4 , -methoxyphenyIthio)-4-(4'-methoxyphenyl)^-oxobutanoTque ; 

* compose lh-22 : 

acide 2-(2 , -naphtylthio)-4-(4 J -methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque ; 

* compose lh-23 : 

acide 2-cyclohexylthio-4-(4 , -methoxyphenyl)-4-oxobutano'fque ; 
25 © compose lh-24 : 

acide 2-benzylthio-4-(4 , -methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque ; 

© compose lh-25 : 
acide 2-phenylthio-4-(4 , -chlorophenylH-oxobutanoTque ; 

* compose lh-26 : 

30 acide 2-(4 , -fluoroph6nylthio)-4-(4'-chIorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 
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o compose lh-27 : 
acide 2-(4 , -cNoroph6nyl)-4-(4 , -chloroph6nyl)-4-oxobutanoYque ; 

q compose lh-28 : 
acide 2~(4 , -methyipheny!tM^ ; 
5 o compose lh-29 : 

acide 2-(4'-m6thoxyph6nylthio)-4^(4^^ ; 

o compose lh-30 : 
acide 2-(2'-naphtyIthio)-4~(4 , -chldrophenyl>4-oxobutanoTque, 

ainsi que I'acide 2-carboxym6thylthio~4-phenyl-4-oxobutano"fque (f), 
10 ainsi que leurs eventuels isomeres g§om§triques et/ou optiques, 

eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sets avec un acide ou une base," 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues '■ 
15 pharmaceutiquement acceptables de ces composes. " 

De fa?on inattendue, i! a ete d§couvert que les composes de formule (I) 
selon les variantes deicrites ci-dessus presentent une* activite particulierement 3 
avantageuse lorsque R 1 est aryle ou heteroaryle ; ces groupes sont done tout? 
20 particulierement preferes. 

Selon un aspect particulier de I'invention, on prefere dans les differentes 
variantes de la formule (I) ci-avant, les composes pour lesquels, lorsque 
r2 =r 3 =Hj w est different de -CH(CH 2 -X)- ou X=alkyle, aryle, cycloalkyle, 
pyridyle, pyrimidyle, pyrrolyle, furyle, thienyle, tetrahydrofuryle, 
25 tetrahydropyrranyle, piperidinyle, pyrroiidinyle, eventuellement substitues. 

Selon un autre aspect particulier de Tinvention, les composes de 
formule (I) sont distincts de : 

- I'acide 2-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoYque racemique et ses 
isomeres R et S ; 

30 - I'acide 2-benzyl-4-(4-fluoroph6nyl)-4-oxobutanoTque racemique. et ses 
isomeres R et S ; 
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- I'acide 2-cyclohexylmethyl-4-(4-m6thoxyphenyl)-4-oxob^ ; 

- I'acide 2-benzyl-4-ph6nyl-4-oxobutanoTque ; 

- racide 2-(^-naphtylmethyl)-4-phenyl-4-oxobutanoique ; 

- I'acide 2-benzyl-4-0ff-naphtyl)-4-oxobutanoTque ; 

5 - Padde 2-[(4-ch1oroph6nyl)met^^ ; 

- Tacide 2-benzyl-4-(4-methylphenyl)-4-oxobutanoTque ; 

- I'acide 4-(4-fluorophenyl)-2-[(4-methox ; 

- racide 2-benzyl-4-(3,4-methylenedioxyph6nyl)-4-oxobutanoTque ; 
"-"racide 2-benzyl-4-cyclohexyl-4-bxobutano!qae 

10 - I'acide 4-phenyl-2-[(t6trahydrofur-2-yl)methyl]-4oxobutanoTque . 

Parmi les composes de formule (II) precedemment definis, on prefere les 
composes de la famille (lla) correspondant a la formule generate (II) dans 
15 laquelle : 

o R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont tels que definis precedemment ; 
© R 9 represente I'hydrogene ; et 

© R 10 est choisi parmi un radical phenyle, eventuellement substitue en 
position 3 et/ou 4 par un radical alkyl alkyle ou alkoxy, de preference methyle 
20 ou methoxy, et un radical naphtyle ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
25 pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 

Une autre famille (lib) de composes de formule (II) est representee par les 
composes de formule generate (II) dans laquelle : 
30 * R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont choisis 

independamment run de I'autre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
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radical nitro et le radical trifluoromethyle ; 

les radicaux R 6 - et R 7 pouvant egalement former ensemble et avec les atomes 
de carbone auxquets ils sont rattaches, un cycle benzenique, eventuellement 
substitut par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
5 parmi un atome d'halogene, un radical trifiuoromethyle, nitro, et alkoxy ; et 
o R 9 et R 10 sont tels que definis.prec6demment ; 

ainsi que leurs 6ventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
6ventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
10 ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 

pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceuti- 
quement acceptables de ces, composes. 

' Selon une variante pr6fer6e de I'invention, les composes de formule (II) 
15 sont choisis parmi la liste constitute par : 

- le 4-methoxy-N-(4-naphthalen-2-ylthiazdl-2-yl)benzenesulfonamide ; 
le 4-aminb-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazoI-2ryl]benzenesulfonamide ; 
le 4-methyl-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2- : yl]benzenesuifonamide ; 
le 3,4-dimethoxy--N-[4--(3-nitrophenyl)thiazol«2-yl]benzenesulfonamide ; 
20 - le 4-methoxy-N-[4-(3-nitroph§nyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 

I'acide [4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide naphthalene-2- . 
sulfonique ; 

le N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyI)thiazol-2-yl]-4-methyl- 
benzenesulfonamide ; 
25 - le N-[4^(3-fluoro-54rifluoromethylph 
benzenesulfonamide ; 

le 4-methyl-N-[4-(4-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
le 4-amino-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2- 
yl]benzenesulfonamide ; et 
30 - le 3 > 4-dimethoxy-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2- 
yl]benzenesulfenamide ; 
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ainsi que leurs eventuels isomeres g6ometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
5 pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceuti- 
quement acceptables de ces composes. 

Parmi les variantes des formules (I) et (II) d6crites ci-avant, on prefere a 
titre de composes "seton ('invention ceux presentant une activite inhibitrice* 
10 sensible de la kynurenine-3-hydroxylase comme defini precedemment. 

Les composes de formules (I) et (II) precedemment definies sont utiles S 
titre d'inhibiteurs dela kynurenine-3-hydroxylase pour une quelconque des 
utilisations selon I'invention definies plus haut. 

Les utilisations ou les compositions pharmaceutiques selon 1'invention 
15 comprennent ainsi comme principe actif une quantite efficace sur le plan 
pharmacologique d'au moins un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase, de 
preference un compose de formule (I) ou de formule (II), seul ou en 
combinaison avec une ou plusieurs charges, v6hicules, colorants, edulcorants, 
c'est-a-dire tous excipients inertes, non toxiques, appropries et acceptables sur 
20 le plan pharmaceutique et utilises de maniere habituelle dans Telaboration de 
compositions pharmaceutiques. 

Lesdites compositions sont administrees aux patients qui en ont besoin, 
c'est-a-dire aux sujets dont la condition pourrait etre prevenue ou amelioree par 
Taugmentation du nombre de cellules des Tlots de Langerhans. 
25 Selon Tinvention, les inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase peuvent 

etre utiles en combinaison avec un agent actif habituellement utilise dans le 
traitement du diabete, a titre de principe actif principal ou a titre d'agent 
adjuvant et/ou potentialisateur dudit agent. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se presenteront sous 
30 diverses formes, les plus avantageuses 6tant les gelules, suppositoires, 
solutions injectables ou buvables, les patches, les comprimes simples, 
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drageifies, pellicules ou sublinguaux, les sachets, paquets, glossettes, tablettes, 
cremes, pornmades, gels dermiques, aerosols, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la s§verite de la 
5 pathologie a traiter, la voie d'administration ainsi que selon rage et le poids du 
patient De maniere generate, la posologie uni'taire s'6chelonnera entre 5 rng et 
2000 mg par jour, en une ou plusieurs prises, avantageusernent entre 10 mg et 
1000 mg, par exemple entre 50 rng et 800 mg. 

10 II a et6 decouvert de maniere surprenante que les inhibiteurs de la 

kynurenine-3-hydroxylase selon Tinvention possedaient la double activite de 

controler a la fois la secretion de glucagon et d'insuline. En effet, en absence de 

glucose, . la secretion de glucagon est stimulee alors que celle de I'insuline ne 

rest* pas. En presence de glucose, la secretion d'insuline est potentialisee alors 

. . ft. 

1 5 que la secretion de glucagon, reste normalement inhibee. 

■. :f 

Une telle dualite d'activite apporte une amelioration considerable par" 
rapport aux proc6des de traitemerit du diabete actuellement utilises. En effet,.' 
les risques d'hypoglycemie sont tres fortement diminu6s, voire quasi" 
20 inexistants, meme lorsque les doses et/ou nombres d'administrations preserves' 
sont depassees ou ont mat ete controlees. 

Les utilisations selon Tinvention precitees permettent done de minimiser 
ou annihiler le risque d'hypoglycemie. 

25 

Parmi les composes de formule (I) et qui presentent une activite inhibitrice 
de la kynurenine-3-hydroxylase, on peut citer, S titre d'exemples non limitatifs : 

- I'acide ^(S'^-dichlorophenyl^-oxo-butanoYque ; 

- I'acide 4-(3\4'-difluoroph6nyl)-4-oxo-butanoTque ; 

30 - le 4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de methyle ; 

- I'acide (R^^hydroxy^^S'-chloroph^nylH-oxo-butanoTque ; 

- Tacide (RS^-hydroxy^^S'-fluorophenylH-oxo-butanoYque ; 
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I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (S)-2-hydroxy-4-(3',4'-dich!orophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (RJ-a-hydroxy^-fS'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoique ; 
l e (R i s)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de methyle 
I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-butanoique ; 
I'acide (R.S^-methoxy^-CS'^'-difluorophenylH-oxo-butano'ique ; 
I'acide (R.S^-methoxy^-CS'^'-dichlorophenyO^-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R.SJ^-m^thyl^S'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoique ~, - • 
I'acide (R,S)-3-methyl-4-(3",4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butano'fque ; 
I'acide 2-hydroxy-3-benzyl-4-(3" ,4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R.S^-methyl^S'^'-difluorophenylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R,S)-2-chloro-4-(3' ,4'<lichlorophenyl)-4-oxo-butanoique ; 
I'acide 2-methylidene-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R,S)-3-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
le (R,S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de methyle ; 

- I'acide (R,S)-2-phenyl-4-(3' > 4'-dichloroph§nyl)-4-oxo-butanoYque ; 

- I'acide (R.S^-benzyl^S'^'-dichiorophenylH-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (E)-4-(3\4'<Iichlorophenyl)-4<>xo-2~butenoi'que ; 

- I'acide (E)-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 

- I'acide (E)-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-4-(3*-chlorophenyl)-4-oxo-2-but6noique ; 

- I'acide (E)-4-(3'-nitrophenylH- oxo - 2 - but ® no ' ,c l ue • 

- I'acide (E)-2-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide S-methyl^^S'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenoYque ; 

- I'acide 3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 

- I'acide (£)-2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 

- I'acide (E^-hydroxy^-CS'^'-dichlorophenyO^-oxo^-butenoique ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
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- le (E)-2-hydroxy-4-(3 , ,4 , -dichlorophenyIH-oxo-2-butenoate de methyle ; 
et 

- le (£)-2-hydroxy-4-(3',4 , -dichloroph6nyl)-4-oxo-2-butenoate d'6thyle ; 
ainsi que ieurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 

5 eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les, hydrates de ces composes ; 

ainsi que Ieurs eventuels sels avec uh acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceuti- 
quement acceptables de ces composes. 

10 

L'invention a egalement pour objet un procede d'augmentation du nombre 
de cellules des Hots de Langerhans comportant 1'administration, a un patient qui 
en a besoin, d'une dose d'un ou plusieurs composes inhibiteurs de kynunerine- 
3-hydroxyiase de formule (I) ou de fonnule (II) definies precedemment, telle 
15 qu'elle produise une inhibition sensible de la kynunerine-3-hydroxylase chez le 
patient. 

En particulier, le procede precedemment defini, permet la prevention ou le 
traitement du diabete et/ou de ses complications, notamment chez les patients 
pr^sentant les caracteristiques de la pathologie du diabete, sans que celle-ci ne 
20 soit encore declaree. Les criteres pour le diagnostic de cette pathologie ont par 
exemple ete definis dans Diabetes Care, vol. 25, suppl. 1, Janvier 2002. 

Parmi les complications on peut mentionner, notamment, Thypertension 
arterielle, les processus inflammatoires lies au diabete, les macroangiopathies, 
25 microangiopathies et nephropathies diab6tiques, les neuropathies diabetiques 
peripheriques et les retinopathies d'origine.diabetique. 

Comme indiqu6 precedemment, les composes de formule (I) et (II) 
definies ci-dessus se sont averes utiles dans la prevention et/ou le traitement 
30 du diabete et de ses complications, par augmentation du nombre de cellules 
des Tlots de Langerhans, selon un mode d'action jusqu'a present inconnu dans 
ce domaine therapeutique. 
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L'invention a egalement trait a un procede de fabrication de medicaments 
pour augmenter le nombre de cellules des Tlots de Langerhans notamment pour 
le traitement et/ou la prevention du diabete et de ses complications, par 
inhibition de la kynurenine-3-hydroxylase, dans lequel on soumet au moins un 
5 compose de formule (I) ou (II) a un test d'inhibition de la kynunerine-3- 
hydroxylase in vitro, puis on conditionne les molecules repondant positivement 
auxdits tests sous forme de composition pharmaceutique, eventuellement avec 
adjonction d'une charge ou d'un vehicule acceptable sur le plan 
pha'rmaceutique' 

10 

Enfin, I'invention a egalement pour objet un procede de criblage de 
composes candidats pour une activite d'augmentation du nombre de cellules 
des Tlots de Langerhans, notamment pour la prevention ou le traitement du 
diabete ou de ses complications, par inhibition de la kynurenine-3-hydroxylase, 
15 les dits candidats ne repondant pas aux formules (I) ou (II), procede dans lequel 
on soumet les composes candidats & un test in vitro d'inhibition de la 
kynunerine-3-hydroxylase et Ton retient le candidat ayant repondu positivement 
a ce test. 

Parmi les candidats, on preferera les composes deja connus pour avoir 
20 une activite anti-diabetique. 

Les exemples suivant illustrent, sans apporter aucune limitation de 
quelque sorte a I'invention, quelques uns des objets de I'invention, en particulier 
les precedes de preparation et les activites de certains des composes decrits 
25 precedemment dans des tests d'activite anti-diabetique et d'inhibition de la 
kynurenine-3-hydroxylase. 
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Exemple de preparation 

Preparation de Tacide 2-f2 , -naphtvlthioM"DhenvN4-oxobutanoTaue 
(compose lh-1) 

5 Dans un tricol sous argon, 7,04g (0,04 mole) d'acide 3-benzoylacryIique 

commercial sont dissous dans. 90 mL de chlorure de methylene. On ajoute alors 
le 2-naphtalenethiol (0,04 mole ; 1 equivalent). Le milieu reactionnel est laisse 
20heures.a 20°C, puis concentre sous vide. Le produit solide brut isole est 
ensuite triture dans Tether isopropylique, essor<§ et recristallis6 dans Pether 

10 isopropylique. 

Poids isote: 5,55 g ; rendement = 41% ; Point de Fusion = 146-149 C° 
(point de fusion capillaire). 

RMN du proton (200Mhz , soivant DMSO deuterie) : 3,74 ppm, multiplet, 
2H ; 4,43 ppm, singulet large, 1H; 7,9 ppm, multiplet, 12H arom. ; 12,9 ppm 

15 ,COOH). 

Spectrom&rie infrarouge (cm' 1 ) : 1702,8 ; 1680,7 ; 1595,0 ; 1435,2 ; 
1326,6 ; 1217,6. 
Analyse CCM : 

silice, eluant : methylcyclohexane, acetate d'ethyle, acide acetique 
20 (50:45:5) : Rf : 0,53. 

Les composes de la famille (Ih) telle que d6finie precedemment ont 6te 
prepares selon un proc6d§ analogue. 

25 Preparation du 2-(4-methoxvph6nvlthio)-4-ph6nvl-4-oxobutanoate d'ethvte 

(compose lh-1 3) 

Dans un ballon sous argon, 0,408g d'6thyl-3-benzoy!acrylate commercial 
(0,002 mole) est dissous dans. 6 ml de chlorure de methylene. On ajoute alors 
0,280g (1 equivalent) de 4-methoxythiophenol. 
30 Le milieu reactionnel est Iaiss6 72h a 20°C puis concentre sous vide. 

L'huile brute isolee est ensuite purifiee sur colonne de silice (eluant : 
cyclohexane : acetate d'ethyle ; 90/10) 
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Poids isole : 0,390g ; rendement = 56,6% ; huile. 

RMN du proton (200Mhz , solvant chloroforme deuterie : 1 ,06 ppm, triplet, 
3H ; 3,41 ppm, multiplet, 2H ; 3,66 ppm, singulet, 3H ; 4,01 ppm, multiplet, 3H ; 
5 6,72 ppm, doublet, 2H arom. ; 7,32 ppm, multiplet, 5H arom. ; 7,78 ppm, 
doublet, 2H arom. 

Spectrometrie infrarouae (cm" 1 ): 1730,6; 1685,1; 1493,9; 1448,8; 
" " 1287,6 ; 1248,21"; 1213,6. ' 
10 

Les composes ester ethylique de ia famille Ih telle que definie 
precedemment ont ete prepares selon un procede analogue. 

Les composes de la famille Ih sont regroupes dans les tableaux I 1-4 
15 suivants. Les puretes ont ete determinees par HPLC / MS. 



49 




Composes Ih 




Tableau 1-1 



Composes Ih 



R-SH 


Numero 


Masse 


Purete 
(%) 


Rendement 
(%) 


F(°C); 
(solvant) 




ih-9 


314,41 


99 


33 


huile 




lh-10 


332,4 


97,4 


24 


huile 




III- 1 I 


O A O OC 

o4o,oo 


95,2 


19,8 


huile 




lh-12 


328,43 


94,4 


24,2 


huile 




III" I o 


1AA A O 


yt>,j 


ob,b 


huile 




lh-14 


364,47 


94 


9,6 


huile 




lh-15 


320,42 


99 


75,8 


huile 




lh-16 


328,43 


99 


41,2 


huile 



Tableau 1-2 



51 



Composes lh H 3 C>. 



R 

COOH 



R-SH 


Numero 


Masse 


Purete 

(%) . 


Rendement 
(%) 


F(°C); 
(solvant*) 






316,38 


99 


70,4 


(ethanol 50 ) 1 




lh-18 


334,37 


98,2 


51,3 I 


l UO* I IU | 

(ethanol 50 ) I 




lh-19 


350.82 


99 


68 


120-121 j 
(ethanol 50) I 




lh-20 ' 


330,41 


99 


23,2 


lO/ - I*r » 1 

(ethanol 70) 1 




lh-21 


346,4 


QQ 


, 68 


1 137-140 

I / a (Uannl 7H ^ I 

1 { eirianoi • u j 1 




ih-22 


I. 366,44 


99 


87,4 


1 167-169 I 
j (ethanol 50) 




lh-23 


322,43 


96,7 


" 30,4 


J 120-122 

I ( ethanol 50 ) J 




lh-24 


330,41 


91,8 


72,5 


I 105-109 I 

(Ether 
I Isopropyiique ) I 



• solvant 
recristallisation 



Tableau 1-3 
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Compose Ih 




COOH 



R-SH 


Num6ro 


tin** *m **jfm 

wiasse 


Purete 

(%) 


Rendement 
(%) 


F(° C) ; 
(solvanf) 




lh-25 


320,8 


98,5 


78,5 


166-169 

(ethanol 85 ) 




lh-26 


338,79 


98,6 


81,2 


140-141 

fethanol 85 ) 




lh-27 


355,24 


97,8 


82,8 


154-156 

(ethanol 85 ) 




lh-28 


334,82 


99 


62,9 


151-153 

(ethanol 85 ) 




lh-29 


350,82 


99 


54,2 


117-119 

(ethanol 70 ) 


1 


lh-30 


370,86 


96,6 


82,7 


141-145 
(Ether 

isopropjylique 



* solvant 
recristallteatton 



Tableau 1-4 
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Etude de I'activite inhibitrjce sur la kvnurenine~3-hvdroxvlase dans le 
foie de rat 

Protocote experimental 

Des foies de rats sont homogen§ises (1:8 poids/volume) dans une 
5 solution tampon comprenant : saccharose 0,25 M ; Tris 50 mM pH 7,4 ; EDTA 

1 mM ; et DTT 1 mM. 

Les homogenats sont centrifuges pendant 10 minutes a 12 000 

tours/minute. Les culots sont mis a nouveau en suspension dans la solution 

tampon decrite ci-dessus (1:2 poids/volume). 
10 On determine Pinhibition de la kynurenine hydroxylase par incubation de 

10 pL de I'homogenat avec du NADPH (2mM), de la kynur6nine (100 pM) et 

differentes concentrations des composes a tester dans un volume final de 

100 pL a 37°C pendant 5 minutes. 

• Les composes sont testes £ des concentrations comprises entre 1 pM et 
15 300 pM. Le 3,4-dimethoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazoI-2-yl]benzenesulfonamide 

est un compose de la societe Hoffmann Laroche (Bale, voir J. Med. Chem., 40, 

(1997), 4738). La 30H-kynurenine a ete testee selon le protocole decrit par 

Carpendo et aL (Neuroscience f 61 , (1 994, 237^-244). 

20 Resultats ' - 

Chacune des experiences est repetee une fois et les valeurs de IC 50 (en 
pmol/L) sont calculees et sont donn6es sous forme de moyenne de ces deux 
experiences. 

A titre d'exemple, I'acide (R)-2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobu-tanoTque 
25 (compose i) presente une IC50 de 1 ± 0,2 pmol/L, alors que le 3,4-dimethoxy-N- 
[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide (compose k) presente une 
ICsode 10 ± 2,1 pmol/L. 

Des resultats concernant.des exemples representatifs de la famille Ih sont 
donnes dans le tableau II suivant oD est indiquee la mesure du pourcentage de 
30 I'activite kynurenine-3-hydroxylase restante par rapport au controle (100%) : 
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o s" R 






JUL 


0 


a 




a 


CH3 


R-SH 


lh 


Kynurenine 
3 -nyuroxyi as e 
inhibition 




lh 


Kynurenine 
3-hydroxylase 
inhibition 






10 uM % control 






10\iM% control 


W . 


lh-1 


23,2 


V 


Ih-9 


80,8 




lh-2 


70,4 




lh-10 


66,7 




lh-3 


50,4 




lh-11 


44,6 




lh-4 


34,8 


HP 


lh-1 2 


63,3 




lh-5 


45,4 




lh-13 


55,2 




lh-7 


81,3 


ccy^ 


lh-14 


30,0 


cn 


lh-8 


68,6 




lh-1 5 


95,0 






lh-1 6 


84,4 
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^^^^ 



R 

COOH 




COOH 





#t_ I 

III 1 


Kynurenine T 
3-hydroxylasm 
inniDiuon 


R-SH 


Ih 


Kynurenine I 
3-hydoxylase 
inhibition 


R-SH 








10yM%contron 






10 pM % control I 




lh-17 


16,0 


u 


lh-25 


67,6 




lh-18 


6,6 




ih-26 


55,5 




lh-1 9 I 
ii i" i ^ i 


' 4,1 




lh-27 


34,9 




lh-20 






lh-28 


50,5 




Itv21 


1 4«7 4 
1 1 / ,** 




lh-30 


24,3 




lh-22 


8,5 










lh-23 


| 38,1 










lh-24 


18,9 









Ha factivite ^»«H« a hetiaue chez le rat NOSTZ 

5 On a determine I'activite anf.diab6f.que des composes de formules (!) et 

(„), par voie orale, sur un modele experimental de diabete non-insulino- 
dependant, induit chez le rat par la Streptozotocine. 

Le modele de diabete, non-insulinodependant, est obtenu chez le rat par 

10 une injection neonatale (le jour de la naissance) de Streptozotocine. 
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Les rats diabetiques utilises sont ages de 8 semaines. La stabulation des 
animaux est realisee, du jour de ieur naissance au jour de ^experimentation, 
dans une animalerie a temperature regulee de 21 °C a 22°C et soumise a un 
cycle fixe de lumiere (de 7 a 19 heures) et d'obscurite (de 19 a 7 heures). Leur 

5 alimentation a consist6 en un regime d'entretien, eau et nourriture ont ete 
foumies «ab libitum», a I'exception du jeune de 2 heures precedent les tests oCi 
la nourriture est retiree (etat postabsorptif). 

Les rats sont traites par voie orale pendant un (J1) ou quatre (J4) jours 
avec ie prbduit a tester. Deux heures apres" la dernieYe administration du produit 

10 et 30 minutes apres anesthesie des animaux au Pentobarbital sodique 
(Nembutal®), un prelevement sanguin de 300 uL est effectue a I'extremite de la 
queue. 

Parmi les composes de formule (I), les composes de la famille (Ih), 
notamment les composes de la sous-famille (li), en particulier le compose lh-1 
15 defini precedemment (acide 2-(2'-naphtylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoYque), ainsi 
que le compose lh-3 de la sous-famille (Ij) (acide 2-(4'-fluorophenylthio)-4- 
phenyl-4-oxobutanoique) ont §te evalues selon le protocole experimental decrit 
ci-dessus. 

Les resultats pr6sentes ci-dessous sont exprimes en pourcentage 
20 devolution de la glycemie a J1 et J4 (nombre de jours de traitement) par 
rapport a JO (avant le traitement). 



Compose 


J1 (20mg) 


J1 (200mg) 


J4 (20mg) 


J4 (200mg) 


lh-3 


-3 


7 


-19 


-12 


lh-1 


7 


10 


-12 


-21 



Ces resultats montrent Tefficacite des composes, notamment de formule 
25 (Ih), pour faire diminuer la glycemie chez les animaux diabetiques. 

Cette activity antidiabetique est correlee avec un effet inhibiteur sur la 
kynurenine-3-hydroxyiase de cette famille de molecules. 
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Etude de Teffet sur la production hepatique de glucose 

Materiel et methode : 

Les hepatocytes sont isoles a partir de foie de rat Wistar a jeun depuis 24 
5 heures par la methode d6crite dans : Methods Cell Biol, 13, (1 975), 29-83. 
Les 2 methodes suivantes ont ete utilisees : 

1) Les hepatocytes sont mis en culture pendant 16 a 18 heures dans un 
milieu DMEM en presence de AMPCycIase/Dexamefftasone aux concentrations 
respectives de 5.10 5 M et 7.1 0" 5 M avec preincubation des produits aux doses 

10 etudiees. Apres un lavage dans un tampon PBS pH7,4, les cellules sont 
incubees 3 heures a 37°C dans un tampon KREBS/AMPc/DEX aux 
concentrations precipes. L'insuline 0,1 pM est utilis6e comme substance de 
reference. Deux experiences identiques sont r§alisees (Tableau Wr1). 

2) Les hepatocytes scjnt mis en culture pendant 16 a 18 heures dans un 

* 

15 milieu RPM1 1640 sans glucose mais supplements en glutamine 1%, penicillihe 
100 U/mL, Streptomycine 100 mg/mL et hydrocortisone hemisuccinate 7.10" 5 'U. 

Aprds un lavage dans un tampon PBS pH 7,4, les cellules sont incubees 
2 heures a 37°C dans un tampon KREBS sans glucose ni insuline contenant;du 
lactate/Pyruvate (10/1 mM) en presence ou en absence des composes a tester. 

20 Le MICA 10 pM (acide 5-methoxy-indole-2-carboxylique) est utilise comme 
substance de reference. Deux experiences identiques sont r6a!is6es (Tableau 
III-2). 

La quantification du glucose se fait par une methode coIorim6trique 
utilisant la glucose oxidase (IL test™ Glucose de MONARCH 181633-80). Le 
25 dosage desproteines se fait sur le reste du milieu d'incubation par la methode 
de Lowry (BIO-RAD Dc dosage des proteines BIO-RAD 5000116). 

Les resultats sont exprimes en nmoles de glucose produit par ng de 
proteines. Le test statistique utilise est le test t 

30 Resultats 

II a ainsi 6t6 mis en evidence que le trypotophane et la kynurenine sont de 
puissants inhibiteurs de la production hepatique de glucose in vitro. 
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Effet de deux inhibiteurs de kynurenine-3-hydroxylase 

A titre d'exemple, le compose lh-1 (Tableau III 1-3) et I'acide (R)-2-benzyI- 
4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque (compose i) et I'acide (R,S)-2-benzyl-4- 
(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque (compose j) (Tableau IV), deux 
5 inhibiteurs de la kynurenine-3-hydroxylase, se sont reveles §tre de puissants 
inhibiteurs de la production hepatique de glucose in vitro, comme le montrent 
les resultats suivants : 



1 o Produits etudtes sur Hepatocytes primaires 

Production Hepatique de Glucose 
stimulee par AMPc / DEX 



Produits 


Concentration 
etudiee 


HGP 

% du contrdle 


Proteines 
% du contrdle 


lh-1 


1 uM 


103 


113 


10 uM 


83 


117 


100 uM 


15 


85 



Tableau IIM 

15 

Produits etudies sur Hepatocytes primaires 
Production Hepatique de Glucose 
Basale Lact/Pyr 2 heures 



Produits 


Concentration 
etudiee 


HGP 

% du contrdle 


Proteines 
% du contrdle 


lh-1 


1 pM 


110 


94 


10 pM 


127 


101 


100 pM 


75 


96 
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Tableau 111-2 



Compos6 


Concentration 

(uM) 


Production Hepatique de Glucose 
fmmole/mo oroteine) 


Inhibition 
(%) 


MICA 


in 




67** 


Compose i 


n 
\j 


101 ±6 




i 


88 ± 7 


13 


I u 


73 ± 4 


28** 


inn 


39+3 


62** 


Compose j 


n 


101 ± 6 




i 


71 ± 3 


30** 


10 


50 ± 3 


51** 


inn 


35 ± 1 


65** 


Co moose k 


n 


^87 +12 




10 


605 ±24 


0 ... 


100 


460 ± 12 


22 


Kynurenine 


0 


101 ±6 




1 


99 ± 5 : 


2 7" 


10 


97+6 


4 


100 


66 ± 4 


25** 


1000 


22 ± 2 


78** 


Tryptophane 


0 


587 ± 12 




10 


518 ± 8 


12 


100 


111 ± 5 


81** 
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Tableau IV 

Etude de t'effet sur la secretion des hormones pancreatigues, 
insuline et glucagon, chez le rat diabetigue MOSTZ 

5 

Materiel et methode : 

Le pancreas est preleve sur des animaux rendus diabetiques par injection 
de Streptozotocine le jour de la naissance (Portha et al. 5 Diabetes, 23 : 889- 
"8957 (1974)) et anesthesies au pentobarbital (Nembutal: 45 mg/kg ; vole 
1 0 intraperiton§ale). 

L'isolement et la perfusion du pancreas ont et§ realises selon une 
modification (Assan et a!., Nature, 239, (1972), 125-126) du protocole decrit par 
Sussman et al. (Diabetes, 15, (1966), 466-472). 

L'effet des composes ou des substances de reference est teste pendant 
15 35 minutes (de t = 20 min. a t = 55 min.) dans du tampon Krebs en absence de 
glucose, puis 30 minutes (de t = 55 min. a t = 85 min.) en presence de glucose 
16,5 mM. 

La concentration des hormones, insuline et glucagon, s6cretees dans le 
milieu est mesuree par un dosage radio-immunologique par competition a Taide 
20 des kits - Insulin-CT Cis bio international, Schering et Glugagon -10904- 
Biochem immuno system, respectivement. 

Les resultats sont exprimes comme la moyenne +/- ESM (ecart standard 
moyen) de plusieurs experiences. Le test statistique utilise est le test de 
Scheffe. 

25 

Resultats : 

Effet du tryptophane et de ses metabolites sur la secretion d'insuline 
et de glucagon dans des pancreas isoles perfuses de rat diabetiques 
NO STZ 



1er depot 



61 



La Figure 1 montre que le tryptophane stimule la secretion d'insuline de 
fagon glucose-dependante dans un pancreas de rat diabetique. De meme, la 
Figure 2 montre que le tryptophane stimule la secretion de glucagon de fagon 
glucose-dependante dans un pancreas de rat diabetique. 

5 

Uacide kynurenique, comma le tryptophane, stjmule la secretion d'insuline 
(Figure 3) et de glucagon (Figure 4), de fagon glucose d6pendante dans un 
pancreas de rat diabetique. 

10 La Figure 5 et la Figure 6 pr6sentent le profit de secretion d'insuline et de 

glucagon, respectivement, stimulee par la kynurenine (& lO^M et 10" 5 M) de 
fagon glucose dependante dans un pancreas de rat diabetique. Cette 
stimulation est similaire a celle obtenue par le tryptophane et I'acide ". 
kynurenique. 

15 . 

Effet des inhibiteurs de kynureine-3-hydroxylase sur la secretion ¥ 
d'insuline et de glucagon dans des pancreas isoles perfuses de rat 
diabetiques NO STZ 

Les inhibiteurs de kynur6nine-3-hydroxylase pr^sentent le meme profil de - : 
20 secretion d'insuline et de glucagon que le tryptophane, la kynurenine et I'acide 
kynurenique. Cette constatation est visible sur les Figures 7 et 8 (stimulation 
d'insuline et de glucagon, respectivement, par le compose i) et sur les Figures 9 
et 10 (stimulation d'insuline et de glucagon, respectivement, par le compose k). 

25 ETUDE DE L'ACTIVITE SUR ILOTS ISOLES DE RAT 

Effet des composes chimiques sur la secretion d'insuline en fonction de la 
concentration de glucose, in vitro, dans des Tlots de Langerhans isoles en 
incubation statique : 

30 Les Tlots de Langerhans obtenus par digestion du tissu pancr6atique 

exocrine par la collagenase, puis purifies sur gradient de Ficoll, sont incubes 
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90 minutes en presence de deux concentrations de glucose (2.8 mM ou 8 mM), 
en presence ou en I'absence du compost chimique. La secretion d'insuline est 
dosee par RIA dans le milieu d'incubation. 

La potentiality des differents composes chimiques a stimuler la secretion 
d'insuline est estimee par le calcul du facteur de stimulation*. 

Un compose stimule la secretion d'insuline si ce facteur est sup6rieur ou 
6gal a 130% pour une dose de glucose donnee. 



*NB : Facteur de stimulation = 

G 

10 OD : 

o G= Secretion d'insuline (pmol/min.Tlot) 
en presence de glucose seul 
o G+Produit= Secretion d'insuline (pmol/min.Tlot) 
en presence de la m§me concentration en glucose et du compose 
15 chimique teste. 

La figure 1 1 represente la secretion d'insuline des composes lh-18 et (i) a 
10" 5 M a des concentrations de glucose de 2,8 mM et 8 mM. 

20 Etude de 1'effet sur {'augmentation de la masse des cellules beta 

Culture des pancreas foetaux de rat 
Protocole experimental 



25 Les pancreas embryonnaires sont preleves au jour 12,5 de gestation a 

partir de femelles gestantes de la souche Wistar ayant regu une surdose de 
pentobarbital sodique. Les embryons sont extraits de I'uterus et places dans du 
tampon phosphate salin (PBS). Le bourgeon pancreatique dorsal est disseque 
sous un stereomicroscope. La separation du mesenchyme, inhibiteur du 

30 developpement du pancreas endocrine, est effectu6e par une reaction 
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enzymatique a la colIag6nase A concentree a 0,05 % dans le milieu de culture 
synthetique RPMI 1640. 

Les epitheliums pancreatiques ainsi iso!6s sont inseres dans un gel de 
collagene qui permet de realiser une culture tri-dimensionnelle. Les pancreas 
5 sont cultives dans le milieu de culture RPMI 1640 supplements avec 10% de 
serum de veau foetal, du glucose 5,5 mM et en Tabsence (contr6le) ou en 
presence des composes a tester. Les cultures sont maintenues a 37°C en 
presence de 5% de C0 2 pendant 7 jours. Le milieu de culture est renouvele 
tous les jours. 

10 A la fin des 7 jours de culture, les pancreas sont isoles des gels de 

collagene et dissocies en cellules individuelles a I'aide d'une digestion trypsique 
(0,05 % trypsine-EDTA) pendant 3 minutes a 37°C. La reaction enzymatique 
est arretee en ajoutant du milieu RPMI 1640 contenant 20 % de s6rum de veau 
foetal. Les cellules sont lav6es avec le meme milieu puis fixees sur lames de r 

15 verre a I'aide d'une cytocentrifugeuse pendant 5 minutes a 125g. Les cellules^ 
sont ensuite traitees au paraformaldehyde 4% puis incubees la nuit a 4°C avec 
Panticorps de cobaye anti-insuline (dilution 1:1500), Apres plusieurs lavage? 
dans du PBS, elles sont incubees avec les IgG de lapin anti-cobaye couplees & 
FITC (dilution 1:100) 75 minutes a temperature ambiante. Les cellules sont 

20 finalement montees dans un milieu qui protege la fluorescence et qui contient 
du DAPI marquant les noyaux cellulaires. Sur chaque lame, un minimum de 
300 noyaux cellulaires sont comptes ainsi que la quantite de cellules exprimant 
Tinsuline. Le calcul de la quantite de cellules {3 represente la proportion de 
cellules exprimant Tinsuline sur le nombre total de noyaux comptes. Une 

25 experience est realisee avec au minimum 4 pancreas par groupe et chaque 
experience est repetee 3 fois. 

Les figures 12, 13, 14 et 15 represented la quantite de cellules beta 
exprimant Tinsuline dans les bourgeons pancreatiques fcetaux de rats cultives 
pendant sept jours, avec ou sans compose teste. L'augmentation du nombre de 
30 cellules beta est principalement du a la stimulation de la neogenese de ces 
cellules a partir des cellules souches. 
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REVEMDICATIOWS 

1. Utilisation d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la 
fabrication d'un medicament pour augmenter le nombre de cellules des Tlots de 

5 Langerhans. 

2. Utilisation d'un inhibiteur de la kynur£nine-3-hydroxylase selon la 
revendication- 1, dans-Ie cadre du- traitement et/ou la prevention du diabete,- de 
ses complications et/ou de ses pathologies assoctees. 

10 

3. Utilisation d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la 
fabrication d'un medicament pour le traitement du prediabete. 

4. Utilisation selon la revendication 3, pour laquelle ledit prediabete est un 
15 prediabete insulinodependant. 

5. Utilisation selon la revendication 3, pour laquelle ledit prediabete est un 
prediabete non-insulinodependant. 

20 6. Utilisation d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la 

fabrication d'un medicament pour le traitement et/ou la prevention du diabete 
insulinodependant. 

7. Utilisation d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase pour la 
25 fabrication d'un medicament pour la prevention du diabete non insulino- 
dependant 

8. Utilisation d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxyIase pour la 
fabrication d'un medicament pour le traitement du diabete non- 
30 insulinodependant precoce. 
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9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 3 a 8, pour 
laquelie ledit traitement ou la prevention est par augmentation du nombre des 
cellules des Tlots de Langerhans. 

10. Utilisation d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase en 
combinaison avec un ou" plusieurs agents immunosuppresseurs pour la 
fabrication d'un medicament pour prevenir et/ou traiter le d.abete 
insulinodependant. 

11. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes 
convenant audit traitement et/ou ladite prevention chez un patient presentant 
une alteration du nombre de : cellules des Tlots de Langerhans. 

• 12. Utilisation selon la revendication 11, pour laquelie ledit patient 
15 presente une diminution du nombre de cellules des Tlots de Langerhans d'au 
moins 40%. 

13; Utilisation selon la revendication 11 ou 12 pour laquelie ledit patient 
presente une diminution du nombre de cellules des Tlots de Langerhans 
20 comprise entre 50 et 90 %. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 
convenant audit traitement et/ou ladite prevention chez un patient presentant 
une intolerance au glucose. 

15. Utilisation selon la revendication 14 pour laquelie ledit pattent presente 
une glycemie a jeun comprise entre 1,10 g/l et 1,26 g/l et une glycemie apres 
les repas comprise entre 1,40 g/l et 2 g/l apres les repas. 

30 16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 

convenant audit traitement et/ou ladite prevention chez un patient presentant un 
ou plusieurs marqueurs immunologiques anti-cellules des Tlots de Langerhans. 
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17. Utilisation selon la revendication 16, pour laquelle le ou lesdits 
marqueurs indiquent I'existence d'une reponse auto-immunitaire de I'organisme 
dirigee contre les marqueurs antigeniques des cellules des Tlots de Langerhans 
de I'organisme. 

5 

18. Utilisation selon la revendication 16 ou 17, pour laquelle le ou lesdits 
marqueurs sont choisis parmi les auto-anticorps anti-Tlots (ICA), anti- 
decarboxylase de I'acide glutamique (GAD), anti-tyrosine phosphatase (IA-2), 

"~ ahti-(pro)insuline (AIA), ou encore les anticorpVanti-carboxypeptidase H, anti- 
10 64kD, anti-proteine de choc thermique. 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 
convenant audit traitement et/ou ladite prevention chez un patient presentant 
une insulinoresistance. 

15 

20. Utilisation selon la revendication 19, pour laquelle ledit patient repond 
partiellement ou pas du tout a I'insuline secrete par les cellules beta ou injectee. 

21. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
20 pour laquelle ledit patient presente un taux d'hemoglobine glyquee superieur a 

7% 

22. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
pour laquelle ledit patient possede des cellules des Tlots de Langerhans 

25 presentant une anomalie de secretion d'insuline en reponse au glucose.. 

23. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
pour laquelle ledit patient presente une suppression du pic precoce de la 
secretion d'insuline. 

30 
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24 Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedences, 
pour laquelle ledit patient presente une hyperglycemie et une obesite 
associ§es. 

25. Utilisation selon la revendication 24, pour laquelle ledit patient souffre 
d'obesite pediatrique. 

26. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 
convenant audit traitement et/ou ladite prevention chez un patient presentant 
tout facteur de risque de diabete. 

27. Utilisation selon la revendication 25 ou 26, pour laquelle ledit facteur 
de risque est choisi parmi Thistorique familial, le diabete gestationnel, la 
surcharge ponderale, I'obesite, I'exercice physique insuffisant, la pression 
arterielle elevee, un taux de triglycerides eleve, une hyperlipidemie, , 
1'inflamrnation. . , 

28. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes. 
comprenant le traitement in vitro de cellules des Hots de Langerhans isolees,: 
avec ledit inhibiteur de kynurenine-3-hydroxylase, 

29. Procede pour augmenter le nombre ou la capacite de secretion 
d'insuline des cellules des Tlots de Langerhans, comprenant I'application in vitro 
d'un inhibiteur de la kynurenine-3-hydroxylase auxdites cellules. 

30. Composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de la 
kynurenine-3-hydroxylase en combinaison avec un ou plusieurs agents 
immunosuppresseurs. 

31. Composition pharmaceutique selon la revendication 30 ou utilisation 
selon la revendication 11 pour laquelle ledit agent immunosuppresseur est 
choisi parmi tout agent physique, chirhique ou biologique permettant de 
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diminuer ou inhiber la stimulation d'une reponse immunitaire de I'organisme par 
un antigene. 

32. Utilisation ou procede selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, tel que les cellules des Tlots de Langerhans represented les 
cellules beta. 

33. Utilisation ou composition selon I'une quelconque des revendications 
precedentes pour laquelte ledit Tnhibiteur de kyriurenine-3-hydroxylase est un 
compose de formule generate (I) ou (II) : 



dans lesquelles : 

« W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 



• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

■> R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

o R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 
radical heterocyclique ; 



R' 
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o R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 
=CR 16 R 17 I ou-bien former ensemble, et avec i'atome de carbone qui les porte, 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )QR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et/eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

R 5 R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont choisis 
independamment run de I'autre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethyle, alkyle, alkoxy, cycloalkyle et 
aryle; 

. les radicaux R 5 et R 6 d'une part ou, R 6 et R 7 d'autre part, peuvent egalement 
former ensemble et avec les atomes de carbone auxquels ils sont rattaches, un 
cycle benzenique, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene, le rad.cal 
trifluoromethyle, cyano, nitro, un radical alkyle ef un radical alkoxy ; 
R 9 represente I'hydrogene ou un radical alkyle ; 

• R 10 est choisi parmi un radical alkyle; aryle et heteroaryle ; * 

* R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle. aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parm. 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 

5 I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1. 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parm. 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 
30 • . R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 

aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 "), et -N(R 12 )OR 13 . 



70 



o R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
heterocyclique ; 

5 R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi line double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1, 2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 
10 soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
de double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

« R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
15 carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, 
alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, h^terocyclyloxy, 
alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio, hetero- 
cyclylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et radical heterocyclique ; 

® R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec I'atome de 
20 carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

o R 16 et R 17 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 

o R 16 et R 17 torment ensemble, et avec I'atome de carbone qui les 
25 porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 

* R 11 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, heteroarylalkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 
groupement protecteur de fonction amine ; 

30 ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 

eventuelles formes tautomeres ; 
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les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 

pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

34. Utilisation selory la revendication 33, dans laquelle le compose 
appartient a la formule generate (I). 

35. Utilisation selon la revendication 33 ou 34, dans laquelle le 
10 compose de formule (I) possede les caracteristiques suivantes prises 

separement ou en combinaison : 

* W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 
W represente un radical . divalent choisi parmi les radicaux suivants : 

R n 

; h - ^ ' • 

15 » R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ram'rfie 

comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, aicenyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle et un 

radical heteroaryle ; 

R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
20 carboxy, alkyle, alc6nyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle et 
aryle ; 

R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, aicenyle, alkoxy, alkylthio et aryle ; 

« R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 

25 =CR 16 R 17 ; 

o i R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 "), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, cycloalkyle, 
cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 
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o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; 

© R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

© R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
aryle et arylalkyle ; 

R 14 peut egaiement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5 ou 6 atomes de carbone, parmi lesquels 1 , 
2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote et oxygene, le dit 
cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme de 
double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

• R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, alkylthio et 
aryle ; 

• R 16 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle et aryle ; 

• R 17 represente I'atome d'hydrogene ; et 

• R 11 est choisi parmi I'hydrogene et par tout groupement protecteur de 
fonction amine ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

et leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 
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36, Utilisation selon rune des revendications 33 a 35, dans lesquelles 
le compose appartient a la famille (la) de formule generate (I) dans laquelle : 
o W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 



R 15 R 16 \/R r 11 




R 



14 




o R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 

et un radical h6teroaryle ; 

• R 2 est choisi parmi l'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy. alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle. et un radical heterocyclique ; ; , 
' • R 3 est choisi parmi. l'hydrogene. un atome d'halogene, hydroxy, thiol,; • 
alkyle, alcenyle, alcynyle. alkoxy, alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un f 
radical heterocyclique ; 

R 2 et R 3 pouvant 6galement former ensemble un groupement; 
=CR 16 R 17 , ou bien former ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, < 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

. R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
l-un de I'autre parmi l'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle. alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel Us sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes. parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis. independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, ledit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
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par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkyithio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

o R 13 est choisi parmi Thydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
5 aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

© R 14 est choisi parmi Thydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkyithio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
heterocyclique ; 

10 R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1, 2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 

15 soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
de double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

• R 15 est choisi parmi Thydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
20 carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, 
alcenyioxy, aicynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, 
alkyithio, alcenylthio, alcynylthio, arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio, 
heterocyclylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et radical heterocyclique ; 

® R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec Tatome de 
25 carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

o R 16 et R 17 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de Tautre parmi Thydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 
R 16 et R 17 forment ensemble, et avec Tatome de carbone qui les porte, un 
30 radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 
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o R 11 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, heteroarylalkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 
groupement protecteur de fonction amine ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 represented chacun 
5 rhydrogene, alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue 
par aryle, heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
10 ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 

pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de pes. composes. 

• 37. Utilisation selon la revendication 36, dans laquelle le compose. 
15 appartient a la famille (lb) de formule generate (I) dans laquelle : 

; w represente un radical divalent choisi parmi les radicaux : 



25 



R 15 



et 



R 14 




• R 1 represente un radical phenyle, eventuellement substitue par 1. 2 
ou 3 groupements choisis parmi cyano, nitro, phenyle, benzyle, alkyle, alcenyle 
20 comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes 
de carbone, alkoxy, thiol -SR 13 ', -S(0)R 13 et -S(0 2 )R 13 ", et atome d'halogene ; 

R 2 est choisi parmi I'hydrogene. un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 

=CR 16 R 17 ; 
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o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, eventuellement substitue, en 
particulier benzyloxy, alcenyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, 
alcynyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, phenoxy, -N(R 12 R 12 ') et 
-N(R 12 )OR 13 ; 

© R 12 et R 12 *, identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

° R est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, eventuellement 
substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de 
carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

® R 13 est choisi parmi un radical alkyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle, et -N(R 12 R 12 ') ; 

* R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 

R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, 6ventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

* R 16 est choisi parmi I'hydrogene, I'hydrogene, un atome d'halogene, 
hydroxy, thiol, alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; et 

® R 17 represente I'atome d'hydrogene ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 represented chacun 
I'hydrogene. alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue 
par aryle, heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautom§res ; 
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les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 

pharmaceutiquement acceptable* ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

38. Utilisation selonl'une des revendications 33 ou 34, dans laquelle 
le compose est choisi dans la famille (Ic) de formule generate (I), dans laquelle : 
e W represente le radical divalent : 

R 15 




R 



14 



. R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle,:, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyie, un radical heterocyclique, un radical aryle;' 
et un radical heteroaryle ; 

• « : R 2 represente I'hydrogene ; $ 

• R 3 represente I'hydrogene ; "f 
e r 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 

heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; . 

• R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
run de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle. alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle. alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 
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o R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 *), et -N(R 12 )OR 13 . 
o R 14 represente I'hydrogene ; 
o R 15 represente I'hydrogene ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

39. Utilisation selon I'une des revendications 33 ou 34, dans laquelle 
le compose est choisi dans la famille (Id) de formule generate (I), dans laquelle : 
q W represente le radical divalent : 

R 15 




« R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

«> R 2 represente I'hydrogene ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 

R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
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Toxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1. 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant Sventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyie, alkoxy, alkylthio, aryle, 
5 heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyie, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 
® R 14 represente I'hydrogene ; et 

* R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyioxy, alcynyloxy, aryloxy, 
10 cycloalkyloxy, heteroaryloxy et heterocyclyloxy ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
§ventuelles formes tautom^res ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
' ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base,. 
15 pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 

40. Utilisation selon Tune des revendications 33. ou 34, dans laquelle 
le compose est choisi dans la famille (le) de formule generaie (I), dans laquelle : 
20 « W represente le radical divalent : 




R 1 . represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyie, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
25 et un radical heteroaryle ; 

R 2 et R 14 torment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R 14 ; 
o R 3 represente I'hydrogene ; 
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o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

© R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment i'un de I'autre, parmi I'azote, 
i'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

° R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; et 

» R 15 represente I'hydrogene ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

41. Utilisation selon I'une des revendications 33 ou 34, dans laquelle 
le compose est choisi dans la famiile (If) de formule generate (I), dans laquelle : 
° W represente le radical divalent : 

R 15 




R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 



81 



alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 

et un radical heteroaryle ; 

o R 2 et R 14 torment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portent respectivement R 2 et R 14 ; 
5 o R 3 represente I'hydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, .alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

e R 12 et R 12 ", identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un. radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
10 alkylcarbonyle, aryle et het6roaryle ; ou bien R 12 et R 12 peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de l'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
15 Sventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substituf. 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmj 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle,, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; T , 
• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
20 aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 ), et -N(R 12 )OR 13 ; et 

« R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
cycloalkyloxy, heteroaryloxy et heterocyclyloxy ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 
25 les solvates et les hydrates de ces composes : ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptabies, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptabies de ces composes. 

30 42. Utilisation seion I'une des revendications 33 ou 34, dans laquelle 

le compose est choisi dans la famille (Ig) de formule generale (I), dans laquelle 
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compose est choisi parmi : 

I'acide 4-(4'-methylcyclohexyi)-4-oxobutanoi'que ; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxobutano'ique ; 
i'acide 2-methoxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-hydroxy-3-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoique ; 
I'acide 2-hydroxy-3-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-hydroxy-3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-methyl-4-(3*,4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque; 
I'acide 2-methyl-4-(3' J 4'-difIuorophenyl)-4-oxobutanoYque; 
I'acide 2-chloro-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoyque ; 
I'acide 2-chloro-4-(3',4'-difluoroph§nyl)-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-fluoro-4-(3' ( 4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-fluoro-4-(3 , ,4'-difluorophenyl)-4-oxobutanoique ; 
I'acide 2-thiomethyl-4-(3' ( 4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 
I'acide 2-methylydene-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 
I'acide 2-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-benzyl-4-(3',4*-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 
I'acide S-methyM-fS'^'-dichlorophenylH-oxobutanoYque ; 
I'acide 3-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 
I'acide S-benzyM^S'^'-dichlorophenylH-oxobutanoYque ; 
le (R.SJ^-hydroxy^-CS'^'-dichlorophenylH-oxobutanoate de methyle 
- le (R,S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoate de methyle; 
I'acide 4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenofque; 
I'acide 4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide 4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-2-butenofque ; 
I'acide 4-{3 , -fluoro-4'-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide 2-methyl-4-(3' ) 4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide S-methyM-CS'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenoYque ; 
I'acide 3-ph§nyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide 3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide 2,3-dimethyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
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I'acide 2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenofque ; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3',4'-dichiorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide 2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; et de 
I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chloro-4 , -methoxyphenyi)-4-oxo-2-butenoique ; 
5 ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
10 tiquement acceptables de ces composes. 

43. Utilisation selon Tune des revendications 33 ou 34, dans laquelle. 
le compose est choisi dans la famille (In) de formule generate (I), dans laquelle-: 
' » W represente le radical divalent : 

R 15 



15 



20 



25 



R 14 



a R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 12 , R 12 '. R 13 et.R u sont tels que definis dans I'ung 
des revendications 1 a 4 ; et 

R 15 est choisi parmi un radical thiol, alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, 
aryithio, cycloaikylthio, heteroarylthio et heterocyclylthio ; 

avec la restriction que lorsque R 2 , R 3 et R 14 represented chacun 
|'hydrog§ne, alors R 15 ne peut representer un radical thiol ou alkythio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces compos6s. 
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44. Utilisation selon la revendication 43, dans laquelle le compose est 
choisi dans la famille (li) de formule generate (I), dans laquelle : 
o W represente le radical divalent : 

R 15 




• R 1 represente un radical aryle ; 

© R 2 represente I'hydrogene, pu forme avec R 14 une liaison ; 
® R 3 represente I'hydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

® R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 " peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesqueis 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'haiogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

• R 14 represente I'hydrogene, ou forme avec R 2 une liaison ; et 
« R 15 represente un radical arylthio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
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5 



ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 

45. Utilisation selon la revendication 44, dans laquelle le compose est 
choisi dans la famille (Ij) de forrriule generale (I), dans laquelle : 
o W represente le radical divalent : 



R 15 




14 



R 



* R 1 represente un radical phenyle ; 
10 • R 2 represente I'hydrogene ; 

* R 3 represente I'hydrogene ; 

'■•« R 4 est choisi parmi hydroxy et un radical alkoxy ; ,. 

• • R 14 represente I'hydrogene ; et , 

• R 15 represente un radical phenylthio ; 

.15 ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou qbtiques, 

6ventuelles formes tautomeres ; , v 
les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
20 tiquement acceptables de ces composes. 

46. Utilisation selon la revendication 43, dans laquelle le compose est 

choisi parmi : 

• I'acide 2-benzylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

25 o I'acide 2-(4'-methylph§nylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

o I'acide 2-(4'-chlorophenylthio)-4-ph§nyl-4-oxobutanoTque ; 

o I'acide 2-(4'-fluorophenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

o I'acide 2-(4'-methoxyphenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoique ; 

o i'acide 2-phenylthio-4-phenyl-4-oxobutanoi'que ; 
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I'acide 2-carboxymethylthio-4-ph6nyl-4-oxobutanoTque ; 
I'acide 2-cyclohexylthio-4-phenyl-4-oxobutanoi'que ; 
I'acide 2-(2'-naphtylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 
2-phenylthio-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
2-(4'-fluorophenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
2-(4'-chlorophenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanotate d'ethyle ; 
2-(4'-methylphenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
2-(4'-methoxypheny|thio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
2-(2'-naphtylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
2-cyclohexylthio-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
2-benzylthlo-4-phenyl-4-oxobutanoate d'ethyle ; 
I'acide 2-phenylthio-4-(4'-methoxyphenyl)-4-oxobutanoYque ; 
I'acide 2-(4'-fluorophenylthio)-4-(4'-methoxyphenyl)-4- 
oxobutanoTque ; 

I'acide 2-(4'-chlorophenylthio)-4-(4'-methoxyphenyl)-4- 
oxobutanoTque ; 

I'acide 2-(4'-methylphenylthio)-4-(4'-methoxyphenyl)-4- 
oxobutanoique ; 

I'acide 2-(4'-methoxyphenylthio)-4-(4'-methoxyphenyl)-4- 
oxobutano'fque ; 

I'acide 2-(2'-naphtylthio)-4-(4'-methoxyphenyl)-4-oxobutanoTqu6 

I'acide 2-cyclohexylthio-4-(4'-methoxyphenyl)-4-oxobutanoique 

I'acide 2-benzylthio-4-(4'-methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque ; 

I'acide 2-phenylthio-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

I'acide 2-(4'-fluorophenylthio)-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxobuta- 
noTque ; 

I'acide 2-(4*-chlorophenyl)-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxobutanoique 
I'acide 2-(4'-methylphenylthio)-4-(4*-chlorophenyl)-4- 
oxobutano'fque ; 



87 



o I'acide 2-(4'-methoxyph6nylthio)-4-( 4 '- chloro P h enylH- 
bxobutanoi'que ; 

o I'acide 2-(2'-naphtylthio)-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxobutano-ique ; 
ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceu- 
tiquement acceptables de ces composes. 

47. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 33 ou 34, 
dans laquelle le compost est choisi parmi : 

- I'acide 4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
' - I'acide 4-(3 , ,4'-difluorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

' - le 4-(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de methyle ; 

; - i'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-bxo-butanoique ; 

- I'acide (S)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichtorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoYque ; 

- le (R.S^-hydroxy^-CS'^'-dichlorophenyO^-oxo-butanoate de methyle ; 

- I'acide (R.S^-hydroxy^-CS'^'-difluorophenylH-oxo-butanbique ; 

- I'acide (R,S)-2-methoxy-4-(3 , ,4'-difluorophenylH-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R,S)-2-methoxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R.Si^-methyl^S'^'-dichlorophenyO^-oxo-butanoique ; 

- I'acide (R.SJ-S-methyW-CS'^'-dichlorophenyO^-oxo-butanoTque ; 

- I'acide 2-hydroxy-3-benzyl-4-(3'.4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

- I'acide (R,S)-2-m6thyl-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-butano'ique ; 

- I'acide (R,S)-2-chloro-4-(3 , ,4 , -dichloroph6nyl)-4-<»<o-butanoYque ; 

- I'acide 2-methylidene-4-(3',4 , -dichloroph§nyl)-4-oxo-butanoique ; 
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- I'acide (R.SJ-S-phenyl-^S'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoYque ; 

- le (R,S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de methyle ; 

- I'acide (R,S)-2-ph6ny!-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoYque ; 

- I'acide (R,S)-2-benzyI-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoique ; 

- I'acide (E)-4-(3*,4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 

- I'acide (E^-methyl^S'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenoTque ; 

- I'acide S-methyM-CS'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenoTque ; 

- I'acide 3-benzyI-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3*-fluorophenyl)-4-oxo-2-buteno-fque ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenofque ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

- le (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoate de methyle ; 

et 

- le (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoate d'ethyle ; 
ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 

eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceuti- 
quement acceptables de ces composes. 



48. Utilisation selon la revendication 33, dans laquelle le compose 
appartient a la formule generale (II). 
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49. Utilisation selon la revendication 33 ou ia revendication 40, dans 
laquelle le compose appartient a la famille (I la) de formule generale (II) dans 
laquelle : 

o R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont tels que definis precedemment ; 
5 o R 9 represente I'hydrogene ; et 

o R lb est choisi parmi un radical phenyle, eventuellement substitue en 
position 3 et/ou 4 par un radical alkyl alkyle ou alkoxy, de preference methyle 
ou methoxy, et un radical naphtyle ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
10 eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pha'rmaceutiquement acceptables de ces composes. . ' 

15 

50. Utilisation selon la revendication 33 ou la revendication 4.8, dans 
laquelle le compose appartient a la famille (ilb) de formule generale (UO dans 
laquelle : 

• R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont choisis 
20 independamment run de I'autre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical nitro et le radical trifluoromethyle ; 

les radicaux R 6 et R 7 pouvant §galement former ensemble et avec les atomes 
de carbone auxquels ils sont rattaches, un cycle benzenique, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
25 parmi un atome d'halogene, un radical trifluoromethyle, nitro, et alkoxy ; et 

c R 9 et R 10 sont tels que definis precedemment ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
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ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceuti- 
quement acceptables de ces composes. 

51. Utilisation selon I'une des revendications 33, 48, 49 ou 50 dans 
lesquelles le compose est choisi parmi la liste constitute par : 

- le 4-methoxy-N-(4-naphthalen-2-ylthiazol-2-yl)benzenesulfonamide ; 

le 4-amino-N-[4-(3-nitroph§nyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 

le 4-methyl-N-[4-(3-nitroprienyl)thiazol-2-yl]benzenesuifonamide ; 

le 3,4-dimethoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 

le 4-methoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 

I'acide [4-{3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide naphthalene-2- 

sulfonique ; 

leN-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]-4-methyl- 
benzenesulfonamide ; 

leN-[4-(3-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]-4-methyl- 
benzenesulfonamide ; 

le 4-methyl-N-[4-(4-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 

le4-amino-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]benz§ne- 
sulfonamide ; et 

le3,4-dimethoxy-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2- 
yl]benzenesulfenamide ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

52. Utilisation d'un compose tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 33 a 51, pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention et/ou au traitement du diabete, de ses complications et/ou de ses 
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pathologies associees, par augmentation du nombre de cellules des Hots de 
Langerhans et reduction du risque d'hypoglycemie. 

53. Procede de fabrication d'un medicament pour le traitement et/ou la 
5 prevention du diabete, ses complications et/ou ses pathologies associees, par 
augmentation du nombre des cellules.des Tlots de Langerhans dans lequel on 
soumet au moins un compose de formule (I) ou (II) tel que defini dans I'une des 
revendications 1 a 34, a un test d'inhibition de la kynunerine-3-hydroxylase in 
vitro, puis on conditionne les molecules repondant positivement auxdits tests 
10 sous forme de composition pharmaceutique, eventuellement avec adjonction 
d'une charge ou d'un vehicule acceptable sur le plan pharmaceutique. 

54. Procede de criblage de composes candidats pour une activite de 
prevention et/ou de traitement du diabete et/ou de ses complications et/ou de 

15 ses pathologies associees, par augmentation du nombre des cellules des Tlots 
de Langerhans par inhibition de la kynurenine-3 T hydroxylase, les dits candidats 
ne repondant pas aux formules (I) ou (II) telles que defini dans Tune des 
revendications 33 a 51, procede dans lequel on soumet les compos6s 
candidats a un test in vitro d'inhibition de la kynunerine-3-hydroxyIaseet Ton 

20 retient le candidal ayant repondu positivement a ce test. 




1/8 



Compose 


Glucose 16,5 mM 




+ Compose 




1 I I I 1 1 « 1 1 1 — I 1 T 1 1 1 1 -| 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 



^. ^ Temps (Min.) 
- Figure 1 - 



c 

o 

CD 

s 

-J 

o 

LU 
O 

g 

UJ 

a; 
a 

UJ 

03 



1250 



1000 



Compost 


Glucose 16,5 mM 
+ Compose 






Controles 
-o- 1 ryptopnane 00-4M) 




10 15 20 25 30 35 40 45 60 55 60 65 70 75 80 85 



- Figure 2 - 



Glucose 16,5 mWl 
+ Compose 



•Contrdle 

-Acide Kynurenique (10-4 M) 




10 15 : 20 25 30 35 40 45 50 55 

Temps (Wlin.) 



65 70 75 80 85 



- Figure 3 



2000 • 
•| 1800 

a. 160b 



1400 



2 
O 

o 

< 1200 • 

o 

3 1000 
o 

Ul 800 
Q 



O 

Ui 

o 

CO 



600- 



400 



200 - 



Compose 



Glucose 16,5 mM 
+ Compose 




-Contrdle 

-» Acide Kynurenique (10-4 M) 



10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 

Temps (Min.) 



- Figure 4 - 



2500 



C 

E 



Compose 


Glucose 16,5 mWI 




+ Compose 



Controle 

Kynurenine (10-5M) 
Kynurenine (10-4M) 




0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 

Temps (Wlin.) 
- Figure 5 - 



2000 

C 

£ 1750 

D> 
CL 

— ' 1500 H 

O 
O 

3 

3 iooo 
CD 
Ui 
O 

Z 

o 

P 500 

UJ 
QZ 
O 
UJ 

CO 



1250 



750 



250 



Compose 


Glucose 16,5 mM 




+ Compose 



Controle 

Kynurenine (10-5M) 
• • Kynurenine (10-4M) 




0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 

Temps (Mfn.) 



I 

4/8 



1500 



1250 

3 iooo 

Hi 

2 



Compos6 



Glucose 16,5 mWi 
+ Compos6 



3 

CO 

a 
z 
g 

i 

O 
LU 
CO 



750 - 



500 



250 




Controle 

Compost i 10-7M 



0 5 10 15 20 25 30 35 . 40 45 50 55 60 66 70 75 80 86 

Temps (Wlin.) 

- Figure 7 - 



CD 

LU 
O 

o 

H 
III 

a: 
o 

LU 



2000 



c 

1 

a 



— 1500 



o 

§ 

o 



Compose 


Glucose 16,5 mM + Compose 




— Controle 
Cpmpos6 i 10-7M 



1000 




0 5 10 15 20 25 30 35 40 



- Figure 8 - 



5/8 



• 



e 
E 

3 

LU 

z 
-I 

CO 

z 
b 

o 

LU 

or 
o 

LU 
CO 



1500 -J 



1250 



1000 



750- 



500 



250 



Compose 


Glucose 16,5 mSVJ 




+ Compose 



Controle 
Compose k 10-4M 




— < i i i i 1 — i — i — i — i 1 j — i 1 1 — i 1 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 



Figure 9 



Temps (Mm.) 




- Figure 10 - 




(u!!AI06'*o|!/nri) gwnflSNl NOI13*B03S 



7/8 



I 2 f I 

6 ._ <2 iB 
[IDE □ 



I 











,,J ' ^^ff.^V •* t'.'JW^^V v . rt.ry .' '.:'~V-;*t*r>*T ' 





o 

so 



o 



o 



o 

CO. 



o o 





o o o o o o ^ 
so to co cs ~Z o 




o o o © o o 
>o v> t^- cn «tn - 



saints ajqraojvj 



M»t10H»L Of 

IA moprict* 

IHOOSrillLLT 



26 bis, rue de Saint Petersbourg - 75800 Paris Cedex 08 
Pourvous informer : INPI DIRECT 



CERTIFICAT D'OTSLITE 

Code de la propriety fntellectuelle - Uvre VI 




N° 11235*03 



i 825 83 SSllT) 

0tl5 € TtCfma 

Tdlecopie : 33 (0)1 53 04 52 65 



. ©ESlGMATSOfS D'I6WENTEU83(3) Page N° .4. / % 

(A fournir dans le cas ou les demandeurs et les 
inventeurs ne sont pas les memes personnes) 

Cet imprime est a remplir lisiblement a I'encre noire 



OB 113 @Y// 210103 



Vos references pour ce dossier (JaaiUatiJ) 



N° D'EWREGISTREfyiEftST NATIONAL 



03 142fn 



TITRE DE L'lfWENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Utilisation d' inhibiteurs de la kynurenine- 3 -hydroxylase pour le 
traitement du diabete, par augmentation du nombre de cellules des ilots 
de Langerhans . 



LE(S) DEMANDEUR(S) 

MERCK SANTE 



DESIGNE(NT) EN TANT QUMNVENTEUR(S) : 







Prenoms 




— Michel ine = — — — , 


Adresse 


Rue 


5, Villa des Bois 




Code postal et ville 


1 1 1 1 1 1 Q1 AAC\ RTTPT7Q GTTO VUCnrpt? 


■prpflTVTm? 


Societe d'appartenance (facultalif) 




§feg Nom 


KARGAR — , 


Prenoms 


— Catherine ■ 


Adresse 


Rue 


128 avenue de Paris 




Code postal et ville 


1 — 1 — l — I — l — 1 7ftnnn An7P.QaTT.T.T7q 




Societe d'appartenance (facultatif) 




M Nom 


AUTIER — : 


Prenoms 


V^l nri n 


Adresse 


Rue ! 


22 Allee de Chantereine 




Code postal et ville 


1 — 1 — L_J — I — 1 Q 1 n on ptp otto vrrDmnim 




Societe d'appartenance (facullalip 





S'fl y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formulates. Indiquez en haut a droite le N° d e la page suivi du nombre de pages, 
DATE ET SIG NATURE (S) ~~ 

DU (DES) DEMANDEUR(S) Paris, le 24 dec^mbre 2003 

OU DU MANDATAIRE fj 
(Nom et qualtte du signataire) 

Ph. BLOT 
n° 98-0404 




t- 



La loi n°78-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'INPI. 



MTtONAlDK 

iNnai-tmcvLt 



CEOTBFQCAT ©'8JT1LBTE 

Code de la propri&e intellectuelle - Livre VI 



N° 11235*0 



26 bis. rue de Saint Petersbourg - 75800 Paris Cedex 08 

Pour vous Informer : INPl DIRECT 
teJ)8^0llto^ 0 825 83 85 sTj 

0,15 € TTC/mn 



OES1QNATIOH D f iMVEMTEUK(S) Page N° 

(A fournir dans le cas oti les demandeurs et les 
inventeurs ne sont pas les memes personnes) 



1 /Z 

» » • / • « • 



Telecopie : 33 (0)1 53 04 52 65 


Cet imprimS est a rernplir lisiblement a I'encre noire 


D81)3@W/210J( 


Vos references pour ce dossier (facultaiij) 


hpp n-*P047q ... 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 




TITRE DE L'INVENTION (200 caracteres ou esj 


laces maximum) 




Utilisation d' inhibit eurs de la kynurenine- 3 -hydroxylase 
traitement du diabete, par augmentation du nombre de cellules 
de Langerhans . 


pour le 
des ilots 



LE(S) DEMAMDEUR(S) 

MERCK SANTE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : 



HI Nom 


ARBBLLOS- JDSUtfAGQXJEUR : — llJ_ 


Prenoms 


— Anni-ck : : — ■ : ^ — 


Adresse 


Rue 


• *t ■ 

27 Rue des Tiers 


Code postal et ville 


1 " N i 91fi40 PONTRNAY- TiRS BRTTS P FRANCE 


Society d'appartenance (facultaiij) 




8?I Nom 


— MQINET — , ! 


Prenoms 


— Gerard : . — 


Adresse 


Rue 


15 / rue Lamar tine 


Code postal et ville 




Soctete d'appartenance (factUtatif) 




I! Nom 


MARAIS 


Prenoms 


— Dominique 


Adresse 


Rue 


5, chemin des Pouilleres 


Code postal et ville 


I 1 1 1 L.J 1RO^C\ MHTTTATI PRaWPR 


Society d'appartenance (facultaiij) 





S'il y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a droite (e N° de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DESVJAWDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 



Paris, le 24 d^cembre 2 003 



Ph. BLOT 
n° 98-0404 




La loi n°78-J7 du 6 janvier 1978 relative a Tinformatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux rSponses faites a ce formutaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de PINPI. 



PCT Application 

PCT/EP2003/014539 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□'image CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 



uj blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

□Klines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




